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Prezgodnja umrljivost bolnikov z esencialno trombocitemijo (ET) je v veliki meri povezana s 
srčno-žilnimi boleznimi. Kljub temu do sedaj še nihče ni preučeval, kakšna je srčno-žilna 
obolevnost pri bolnikih z ET ter kakšna je njena povezava z obremenitvijo z mutacijo V617F 
v genu JAK2 (t.i. mutacija JAK2 V617F). V prospektivni raziskavi smo preučevali dinamiko 
in napredovanje ateroskleroze, spreminjanje togosti arterijske stene in endotelijske funkcije 
pri osebah z JAK2 V617F pozitivno ET brez klinično znane aterosklerotične bolezni v 
primerljivi z zdravo populacijo. Preučevali smo tudi morebitno povezavo med obremenitvijo 
z mutacijo JAK2 V617F in srčno-žilnimi parametri.  
 
METODE 
Šestintrideset bolnikov z JAK2 V617F pozitivno ET in osemintrideset po spolu, starosti in 
dejavnikih tveganja primerljivih zdravih kontrol smo pregledali v razmiku štirih let, prvič leta 
2014 in drugič leta 2018. Vsi preiskovanci osnovne in kontrolne skupine so bili ob vključitvi 
v raziskavo brez klinično izražene aterosklerotične bolezni (angina pektoris, miokardni 
infarkt, tranzitorna ishemična ataka - TIA, možganska kap, periferna arterijska bolezen ali 
bolezni aorte).  
Pri vsakem obisku smo bolnikom z ET in zdravim kontrolam odvzeli kri za laboratorijske 
preiskave ter za kvantitativno določanje obremenitve z mutacijo JAK2 V617F. Po 
Framinghamskem točkovniku smo ocenili 10-letno tveganje za pojav bolezni koronarnih 
arterij. Z neinvazivno ultrazvočno metodo smo ocenjevali prisotnost asimptomatske karotidne 
ateroskleroze, togost skupne karotidne arterije in hitrost potovanja pulznega vala, z digitalno 
pletizmografijo z metodo EndoPat smo izmerili reaktivnost mikrocirkualcije za oceno 
endotelijske funkcije ter z računalniško tomografijo s protokolom brez kontrasta določili 
kalcijevo breme koronarnih arterij. Skupini smo primerjali med seboj ter ocenjevali 
napredovanje merjenih parametrov v vsaki skupini posebej.  
 
REZULTATI 
Med osnovno skupino preiskovancev z ET in kontrolno skupino ni bilo razlike v starosti, 
spolu, obsegu pasu, sistoličnem in diastoličnem krvnem tlaku. Skupini sta bili primerljivi po 
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Framinghamskem točkovniku 10-letnega tveganja za pojav bolezni koronarnih arterij. Prav 
tako ni bilo razlike v spremljajočih boleznih, kadilskem statusu, terapiji s statini in v 
prisotnosti srčno-žilnih bolezni v družini. 
V skupini bolnikov z ET so bile vrednosti vnetnih parametrov pomembno višje kot v 
kontrolni skupini (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α, P-selektin, VCAM-1, p < 0,001), medtem ko je 
bila vrednost protivnetnega parametra IL-10 primerljiva (p = 0,417). 
V skupini bolnikov z ET je prišlo do pomembnega porasta togosti arterijske stene (p < 0,001), 
medtem ko so ostale vrednosti v kontrolni skupini nespremenjene (p = 0,456). V osnovni 
skupini je znašala sprememba Δβ-indeksa 1,95 (SD 2,18) in v kontrolni skupini 0,22 (SD 
1,99), p < 0,001 ter sprememba ΔPWV 0,72 (SD 0,92) m/s in 0,08 (SD 0,72) m/s, p = 0,0015. 
V osnovni skupini je prišlo tudi do pomembnega porasta števila preiskovancev z močno 
povišanimi vrednostmi β-indeksa (p = 0,018) in PWV (p = 0,024). Med skupinama ni bilo 
razlike v vrednosti kalcijevega bremena koronarnih arterij (p = 0,525), vendar je bilo v 
osnovni skupini več posameznikov z izstopajoče visokimi vrednostmi Agatstonovega 
točkovnika (p < 0,001). Skupini se nista razlikovali v funkciji endotelija (p = 0,091), 
nakazovala pa se je slabša funkcija v osnovni skupini z nižjimi vrednostmi indeksa RHI in 
višjimi vrednostmi AI. 
V skupini bolnikov z ET ni bilo pričakovane korelacije med Framinghamskim tveganjem za 
bolezni koronarnih arterij in kalcijevim bremenom koronarnih arterij (rs = 0,116), medtem ko 
je bila korelacija v kontrolni skupini močna (rs = 0,410, p = 0,011).  
V osnovni skupini je prišlo do upada obremenitve z mutacijo JAK2 V617F (iz 28,57 (SD 
20,45) % na 11,60 (IQR 0,00-26,63) %, p = 0,001), ki ni korelirala s Framinghamskim 
točkovnikom, karotidnim indeksom, togostjo žilne stene, Agatstonovim točkovnikom in 
funkcijo endotelija mikrocirkulacije, prisotna pa je bila negativna korelacija z IL-10 (rs = -
0,333, p = 0,047).  
 
ZAKLJUČEK 
Pri bolnikih z JAK2 V617F pozitivno ET brez klinično znane aterosklerotične bolezni so v 
primerjavi z zdravo populacijo vrednosti citokinov in drugih vnetnih faktorjev višje, 
napredovanje togosti žilne stene je hitrejše, več je posameznikov z izstopajoče visokimi 
vrednostmi β-indeksa, PWV in Agatstonovega točkovnika. Pričakovana korelacija med 
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Framinghamskim tveganjem za bolezni koronarnih arterij in kalcijevim bremenom koronarnih 
arterij je bila prisotna le v skupini zdravih preiskovancev, medtem ko korelacije pri bolnikih z 
JAK2 V617F pozitivno ET ni bilo. Sklepamo lahko, da je klonska hematopoeza z mutacijo 
JAK2 V617F neodvisen dejavnik tveganja za zgodnejši pojav in hitrejše napredovanje srčno-
žilnih bolezni, kar kaže na potrebo po zgodnejšem presajanju, agresivnejšem zdravljenju in 
hitrejši uvedbi ustrezne terapije v sklopu primarne preventive pri bolnikih z JAK2 V617F 






1.1 ATEROSKLEROZA  
1.1.1 DEFINICIJA 
Ateroskleroza je kronična vnetna bolezen velikih in srednje velikih arterij. Je progresivna 
bolezen, za katero je značilna poškodba endotelija, nastanka lokalnega vnetja, nabiranje 
lipidov v steni žile ter proliferacija gladkih mišičnih celic in zunajceličnega matriksa. To vodi 
do razvoja kompleksnega aterosklerotičnega plaka, ki oži svetlino žile in ovira normalen 
pretok krvi (1, 2). Če pride do razpoke plaka, nastane na njegovi površini tromb, ki lahko 
povsem zapre svetlino žile (3).  
1.1.2 DEJAVNIKI TVEGANJA ZA NASTANEK IN NAPREDOVANJE 
ATEROSKLEROZE 
Srčno-žilne bolezni so eden izmed vodilnih vzrokov obolevnosti in umrljivosti po vsem svetu 
(4). Poznamo številne dejavnike tveganja na katere lahko vplivamo in tako pomembno 
spremenimo pojavnost in potek bolezni (4, 5). Glavni med njimi so povišan krvni tlak, 
povišane vrednosti holesterola in lipidov, prisotnost sladkorne bolezni, prekomerna telesna 
teža, uživanje nezdrave prehrane, prekomerno uživanje alkohola, premajhna fizična aktivnost 
in kajenje. K razvoju srčno-žilnih bolezni prispevajo tudi dejavniki, na katere ne moremo 
vplivati, kot so starost, spol (moški spol), rasa in genetski polimorfizmi (6, 7).  
Hiperlipidemija je zadosten dejavnik, ki sam vodi do razvoja in napredovanja ateroskleroze 
(8). Povišane vrednosti LDL holesterola poškodujejo endotelijsko plast žilne stene, kar vodi 
do njene disfunkcije in večje prepustnosti. Pride do nabiranja delcev LDL v žilni steni, 
lokalnega vnetnega odgovora in s tem do nastanka aterosklerotičnega plaka (9). Poleg tega so 
povišane vrednosti lipidov del metabolnega sindroma, ki vključuje še prisotnost inzulinske 
rezistence, povišanega krvnega tlaka in oksidativnega stresa, ki vsak zase pospešuje 
aterogenezo, skupaj pa delujejo sinergistično (10). 
Previsok krvni tlak privede do remodulacije žilne stene. Pride do zadebelitve intime-medije, 
proliferacije gladkih mišic in s tem povišanja tonusa žile. Zmanjša se tudi sposobnost 
endotelija za uravnavanje ravnovesja med vazodilatacijo in vazokonstrikcijo (11). Ne glede na 
vzrok, ki je privedel do povišanega krvnega tlaka (prekomerno uživanje soli, primarni 
15 
 
aldosteronizem, bolezen ledvic in drugi), je prisotna endotelijska disfunkcija (12, 13). 
Povezava med arterijsko hipertenzijo in endotelijsko disfunkcijo je kompleksna ter vključuje 
endokrine, vnetne in živčne impulze. Endotelijske celice imajo tako zmanjšano sposobnost 
izločanja vazodilatatornih snovi, povečajo pa izločanje vnetnih faktorjev, kar še dodatno 
poveča togost žil (14).  
Debelost je v sodobnem svetu velik zdravstveni problem in dejavnik tveganja za razvoj 
številnih bolezni. Maščobne celice imajo endokrino funkcijo, izločajo adipokine in vnetne 
mediatorje, ki povečujejo oksidativni stres, vodijo do nastanka inzulinske rezistence, 
endotelijske disfunkcije in sistemskega vnetnega stanja (15).  
Hiperglikemija in sladkorna bolezen povečujeta nastanjaje in sproščanje maščobnih kislin, 
prostih kisikovih radikalov in oksidacijo lipoproteinov (13). Hiperglikemija sproži tudi 
sintezo rastnih faktorjev, kar poveča proliferacijo endotelijskih in gladkih mišičnih celic ter 
pospešuje žilno neovaskularizacijo. Poleg tega so inzulin in njegovi prekurzorji aterogeni ter 
direktno poškodujejo žilno steno. Ker je v telesu prisotno kronično vnetje, pride do 
povečanega izločanja citokinov in ostalih vnetnih faktorjev, kar še dodatno poškoduje 
endotelij in vodi do endotelijske disfunkcije (16).  
Kajenje pospešuje razvoj ateroskleroze in pojav akutnega koronarnega sindroma (17). V 
cigaretnem dimu je več kot 4000 različnih snovi, ki škodljivo delujejo na žilno steno. Nikotin 
sproži vnetni odziv v žilni steni, škodljivo pa deluje tudi preko povišanja srčne frekvence in 
krvnega tlaka (18). Povečuje oksidativni stres, zavira delovanje eNOS, spodbuja sintezo 
vezavnih molekul na površini endotelijskih celic, kar privablja monocite in makrofage v žilno 
steno. Le-ti izločajo številne citokine in kisikove radikale, kar pospešuje proces ateroskleroze 
in prispevajo k rasti aterosklerotičnega plaka (19, 20).  
Pri razumevanju razvoja ateroskleroze postajajo vse pomembnejši tudi genetski dejavniki 
(21). Poznanih je približno 50 polimorfizmov posameznega nukleotida (SNPs), ki jih 
povezujemo s povečanim tveganjem za pojav bolezni koronarnih arterij (22) in miokardnega 
infarkta (23). Prispevek posameznega polimorfizma je sicer majhen, so pa vključeni v 
kompleksno genetsko mrežo, ki prispeva k pospešeni aterosklerozi. Prav tako delujejo 
sinergistično z ostalimi znanimi dejavniki tveganja in tako povečajo tveganje za pojav srčno-




1.1.3 ENDOTELIJ IN ENDOTELIJSKA DISFUNKCIJA  
Endotelijske celice sestavljajo intimo žilne stene ter predstavljajo mejo med lumnom žile in 
okolico. Endotelij deluje kot avtorkin, endokrin in parakrin sistem (26), ki se dinamično 
odziva na snovi v krvnem obtoku. Sodeluje pri številnih procesih, kot so sinteza in razgradnja 
zunajceličnega matriksa, transport in metabolizem lipoproteinov, razgrajevanje prostih 
kisikovih radikalov, izločanje rastnih faktorjev, citokinov, prostaglandinov in različnih 
hormonom podobnih snovi. S tem poskuša uravnavati homeostazo telesa (14, 24). V 
normalnih homeostatskih pogojih vzdržuje tonus žilne stene in s tem stalen pretok krvi. Ima 
torej osrednjo vlogo pri vzdrževanju ravnovesja med vazodilatacijo in vazokonstrikcijo, kar 
doseže z izločanjem različnih vazoaktivnih mediatorjev. Dušikov oksid, prostaciklin in 
bradikin delujejo kot vazodilatatorji, medtem ko endotelin in angiotenzin II delujeta kot 
vazokonstriktorja. Poleg tega endotelijske celice uravnavajo proliferacijo gladkih mišičnih 
celic v steni žile, ki so vključene v ohranjanje tonusa žile (27).  
Začetek aterogeneze predstavlja poškodba intime žilne stene. Endotelij prihaja v stik s 
številnimi snovmi v krvnem obtoku, kot so oksidirani holesterolni delci, citokini, prosti 
kisikovi radikali, snovi cigaretnega dima, bakterijski endotoksini, virusi in številni drugi, ki 
poškodujejo endotelij. Prav tako k poškodbi prispevajo še heperlipidemija, hiperglikemija, 
hiperhomocistemija, pomanjkanje spolnih hormonov (predvsem estrogena) in sprememba 
pretoka pri povišanem krvnem tlaku (13). Poškodovane endotelijske celice izločajo citokine, 
proste kisikove radikale, kemokine, adhezijske in prokoagulacijse snovi, kar vodi do nastanka 
kroničnega vnetnega stanja (28, 29). Pride do neravnovesja med poškodbo in obnovo 
endotelijskih celic, kar postopno vodi do povečane prepustnosti endotelija, na površino celic 
se proti lumnu izpostavijo adhezijske molekule in poveča se koagulabilnosti na mestu 
poškodbe (24). 
Endotelijske celice izločajo dušikov oksid (NO), ki ima ključno vlogo pri uravnavanju tonusa 
žilne stene, zavira vnetje, uravnava proliferacijo celic in nastanek tromboze (30). Njegovo 
sproščanje iz endotelija sproži delovanja strižnih sil na steno žile ter vezava acetilholina in 
bradikinina na receptorje endotelijskih celic (14, 31, 32). Poškodovane endotelijske celice 
niso sposobne izločati zadostne količine NO, prav tako njegovo sintezo zavira vezava vnetnih 
mediatorjev na endotelijske celice (33). To vodi do neravnovesja med vazodilatacijo in 
vazokonstrikcijo, kar poveča tonus gladkih mišičnih celic, prepustnost endotelija, pride do 
ekspresije adhezijskih molekul na njihovi površini, kar privablja levkocite in trombocite na 
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mesto poškodbe. Pride do razvoja lokalnega vnetja, kar predstavlja ključni korak za začetek in 
napredovanje ateroskleroze (34).  
1.1.4 NASTANEK IN RAZVOJ ATEROSKLEROTIČNEGA PLAKA 
Endotelijska disfunkcija je vodilo ateroskleroze, pri čemer predstavlja poškodba endotelijske 
plasti žilne stene predpogoj za razvoja aterosklerotičnega plaka (35). Na mestu poškodbe 
pride do fokalnega povečanja prepustnosti žilne stene, kar omogoči prehod plazemskih 
molekul in lipoproteinov iz lumna arterije v subendotelijski prostor. Na površini se izpostavijo 
adhezijske molekule, na katere se vežejo delci LDL in celice plazme (8). 
Visoka koncentracija LDL holesterola je eden izmed vodilnih dejavnikov tveganja za začetek 
in napredovanje ateroskleroze (36). ApoB100 v membrani delcev LDL deluje kot ligand za 
LDL receptorje na endotelijskih celicah (37). Ko delci pridejo v intimo žilne stene, se 
biokemično spremenijo, kar privablja monocite in ostale vnetne celice iz cirkulacije. Pride 
torej do kopičenja vnetnih celic na mestu poškodbe. Le-te izločajo številne vnetne mediatorje, 
citokine in proste kisikove radikale, ki sprožijo nastanek lokalnega vnetja (38). Pride tudi do 
oksidacije delcev LDL v t.i. ox-LDL, ki so še bolj aterogeni, citotoksični in kemotaktični (8, 
39).  
Delci ox-LDL imajo osrednji pomen v patogenezi aterosklerotičnega plaka. V subendoteliju 
sprožijo buren vnetni odziv. Endotelijske celice, gladke mišične celice in levkociti pričnejo 
izločati številne kemotaktične proteine in adhezijske molekule (VCAM-1, P-selektin, E-
selektin in ostale), kar privablja na mesto vnetja monocite, celice T in trombocite (40, 41). 
Ox-LDL delci tudi direktno aktivirajo NOX, NF-kB in zavirajo eNOS, kar vodi do nastajanja 
prostih kisikovih radikalov in zaviranja sinteze NO, kar še dodatno pospešuje vnetje (39). 
V nastajajočem aterosklerotičnem plaku se monociti spremenijo v makrofage, ki fagocitirajo 
in odstranjujejo aterogene delce LDL iz intime. S tem se spremenijo v penaste celice, ki so 
značilna najdba razvitega maščobnega aterosklerotičnega plaka (42). Če je ox-LDL delcev 
veliko, makrofagi presežejo svojo zmožnost odstranjevanja in pričnejo v aterosklerotičnem 
plaku odmirati. Apoptoza in nekroza teh celic vodi do nastanka mehkega in nestabilnega 
jedra, bogatega z lipidi (38). Makrofagi pa v steni žile nimajo le zaščitne vloge. Aktivirani 
makrofagi spodbujajo izločanje citokinov, kemokinov in ostalih mediatorjev vnetja (IL-6, IL-
12, IL-1β, TNF-α, GM-CSF, Cxcl1, Ccl5) (43). Ob apoptozi izločajo tudi proteolitične 
encime, ki razgrajujejo matriks in povečajo nestabilnost plaka (44).  
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Z rastjo aterosklerotičnega plaka pride do proliferacije in migracije gladkih mišičnih celic iz 
tunike medije v intimo žilne stene. Gladke mišice spodbujajo regeneracijo poškodovane žilne 
stene in proizvajajo s kolagenom bogat zunajcelični matriks, ki stabilizira aterosklerotični 
plak (45). Debelina intime-medije se tako postopno povečuje, kar oži svetlino žile in 
zmanjšuje dotok krvi do tarčnih tkiv in organov. Če se proces nadaljuje, pride do zapore žile 
in infarkta tarčnega organa (46).  
Na površini rastočega aterosklerotičnega plaka se ustvari fibrozna kapa, v notranjosti pa pride 
do nabiranja oksidiranih lipoproteinov, penastih celic, gladkih mišičnih celic, vnetnih celic, 
citokinov in zunajceličnega matriksa. To vodi do hipoksije, zato pričnejo celice v notranjosti 
plaka odmirati (47, 48). Hipoksija sproži izločanja angiogenih faktorjev iz makrofagov, s 
čimer se prične proces neogeneze (49). Iz vasa vasorom v adventiciji se ustvari nova 
mikrocirkulacija, ki se razrašča preko medije v notranjost plaka. Novonastale žile so krhke in 
prepustne, zato pride do ekstravazacije plazemskih proteinov, levkocitov in eritrocitov iz 
njihovega lumna. Poleg tega imajo novonastale žile na površini izpostavljene vezavne 
molekule, ki privabljajo še dodatne vnetne celice. Angiogeneza tako le še pospešuje vnetje, 
rast plaka in je znak napredovale bolezni (50).  
Zaradi delovanja prostih kisikovih radikalov, citokinov in ostalih vnetnih faktorjev ter 
relativne hipoksije pričnejo celice v notranjosti plaka odmirati (51). Ko celice odmirajo, 
izločajo številne snovi, ki privablja trombocite ter nove vnetne in plazemske celice (52, 53). 
Zrel aterosklerotični plak je tako sestavljen iz nekrotične sredice, ox-LDL delcev, makrofagov 
in penastih celic, aktiviranih celic T, mastocitov, dendritičnih celic, nekaj gladkih mišičnih 
celic in novonastalih krhkih žil. Na površini aterosklerotičnega plaka nastane še tanka 
fibrozna kapa (54). 
Z odmiranjem celic v sredici aterosklerotičnega plaka le-ta postane vse bolj nestabilen in 
krhek. Na površini lahko pride do nastanka razpoke, s čimer se proti lumnu izpostavi visoko 
trombogena vsebina, na katero se vežejo trombociti, s čimer se prične proces aterotromboze 
(55, 56). Velikokrat plaki rupturirajo brez klinične manifestacije, lahko pa pride do zožitve ali 
celo zapre žilne svetline, kar se kaže kot infarkt tkiva, ki ga žila prehranjuje (57).  
1.1.5 VLOGA VNETJA IN IMUNSKEGA SISTEMA  
V razvoju in napredovanju ateroskleroze imata vnetje in imunski odziv osrednjo vlogo in sta 
gonilo bolezni. V procesu aterogeneze sodelujeta nespecifični in specifični imunski sistem, 
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kjer so vključeni limfociti T in B, endotelijske celice, dendritične celice, makrofagi in 
trombociti (58). Najpomembnejši del nespecifičnega imunskega odziva predstavljajo monociti 
in makrofagi, večinski del specifičnega imunskega odziva pa celice T (59). V 
aterosklerotičnem plaku na začetku prevladujejo CD8+ celice T ubijalke in kasneje CD4+ 
celice T, predvsem Th1, Th2, Th17 in regeneracijske celice T (60). Najštevilčnejše med njimi 
so celice Th1, ki delujejo vnetno in aterogeno. Izločajo IFN-γ in ostale citokine, ki privabljajo 
monocite na mesto vnetja, aktivirajo makrofage, pospešujejo nastajanje penastih celic, 
matriksnih metaloproteaz in zavirajo nastajanje gladkih mišičnih celic (21).  
V proces ateroskleroze je vključen tudi humoralni imunski odziv, ki ga predstavljajo celice B. 
Le-te proizvajajo in izločajo protitelesa IgM, IgG in IgE. Pri aterogenezi so vključena 
predvsem protitelesa proti delcem ox-LDL, in sicer beta-2 glikoproteinu-1 (β2GP1), 
lipoproteinu A (LpA) in proteinom HSP (61). Poznamo več vrst celic B. Celice B1 imajo 
zaščitno vlogo, saj izločajo protitelesa IgM proti delcem ox-LDL in tako preprečujejo 
nastajanje penastih celic, medtem ko so celice B2 aterogene (62). 
V celotnem procesu ateroskleroze so vključeni številni citokini (IL-1α, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, 
IL-8, IL-9, IL-12, IL-18, MCSF, TNF-α, IF-γ:, CD40L), ki jih izločajo endotelijske celice, 
gladke mišične celice, makrofagi, limfociti in trombociti. Citokini spodbujajo vnetje, 
aktivirajo endotelijske celice, gladke mišične celice, celice T, celice B in celice ubijalke, 
spodbujajo izražanje adhezijskih molekul, spodbuja rast in diferenciacijo makrofagov, 
izločanje ostalih citokinov in metaloproteaz, zavirajo sintezo zunajceličnega matriksa ter 
delujejo kot kemokini (24). Na drugi strani imamo protivnetne mediatorje, kot so IL-10, IL-33 
in TGF-β, ki zavirajo celice T pomagalke ter spodbuja regeneracijske celice, zmanjšujejo 
nastajanje citokinov, zavirajo imunski odziv ter spodbujajo fibrinolizo, celjenje in 
angiogenezo. Izločajo jih makrofagi, mastociti, celice T, celice B, trombociti in gladke 
mišične celice (63, 64). 
1.1.6 VLOGA TROMBOCITOV  
Trombociti so celice brez jedra, ki nastajajo v kostnem mozgu iz megakariocitov, se sproščajo 
v krvni obtok, kjer v neaktivni obliki preživijo 7-10 dni (65). Endotelij žilne stene preprečuje 
njihovo vezavo in deluje antitrombotično, antikoagulantno in fibrinolitično. Pri poškodbi 
endotelija v procesu ateroskleroze pa le-ta postane močno trombogen. Na mestu poškodbe 
endotelija ali razpoke aterosklerotičnega plaka pride do vezave številnih trombocitov, s tem 
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do njihove aktivacije in nadaljnje agregacije (66-68). Sproži se koagulacijska kaskada, ki v 
končni fazi vodi do nastanka tromba (69).  
Ko se trombociti vežejo na poškodovan endotelij, spodbujajo vezavo novih LDL delcev in 
proliferacijo gladkih mišičnih celice v aterosklerotičnem plaku. Aktivirani trombociti tudi 
izločajo različne snovi, ki privabljajo eritrocite, levkocite in nove trombocite na mesto vnetja. 
Te celice reagirajo s trombociti, jih še dodatno aktivirajo in tako pospešujejo rast tromba (66). 
Vežejo se tudi z monociti in makrofagi, kar sproži izločanje citokinov in prostih kisikov 
radikalov iz celic. To privablja nove vnetne celice, spodbuja izražanje adhezjskih molekul na 
njihovi površini, lokalno vnetje in nadaljnjo rast plaka (70). Poleg tega trombociti sintetizirajo 
in izločajo proteolitične encime, ki razgrajujejo zunajcelični matriks in tako prispevajo k 
nestabilnosti in rupturi aterosklerotičnega plaka (71).  
 
1.2 MIELOPROLIFERATIVNE BOLEZNI 
1.2.1 OPREDELITEV IN RAZDELITEV 
Mieloproliferativne neoplazije (MPN) so kronične hematopoetske bolezni, kjer pride do 
motnje na ravni matične krvotvorne celice. Zanje je značilna maligna transformacija matične 
celice in njena klonska ekspanzija (72). Posledica je prekomerno nastajanje in izločanje zrelih 
krvnih celic iz kostnega mozga v krvni obtok (73).  
Glede na prisotnost Philadelphia kromosoma delimo MPN na Philadelphia negativne in 
Philadelphia pozitivne (74). Trije glavni predstavniki Philadelphia negativnih MPN so prava 
policitemija (PV), esencialna trombocitemija (ET) in primarna mielofibroza (PMF) (75). Pri 
PV gre za klonsko ekspanzijo eritrocitov, pri ET megakariocitov oz. trombocitov ter pri PMF 
megakariocitov oz. trombocitov in granulocitov (76). Značilna najdba MPN je tudi mutacija 
JAK2 V617F, ki je prisotna pri 95% bolnikov s PV ter pri 50 – 60 % bolnikov z ET in PMF 
(77).  
Za MPN je značilno kronično vnetje, prekomerna in nenadzorovana aktivnost imunskega 
sistema, povečano številom monocitov in makrofagov ter nepravilno delovanje celic T in celic 
ubijalk. Zaradi povečanega števila krvnih celic se poveča gostota krvi, zato prihaja pogosteje 
do tromboz in krvavitev (78). Približno tretjina bolnikov utrpi trombozo, ki se lahko pojavi v 
venskem ali v arterijskem sistemu, pogosto na neobičajnih mestih (79, 80). Najpogostejše 
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mesto tromboze v srčno-žilnem sistemu so koronarne arterije, pri čemer pride do akutnega 
miokardnega infarkta. Desetletno tveganje za miokardni infarkt je pri bolnikih s PV 11,4 % in 
pri ET 9,4 %, kar je precej več kot v zdravi populaciji (81-83). 
1.2.2 ESENCIALNA TROMBOCITEMIJA 
Esencialna trombocitemija je kronična mieloična neoplazma in sodi v skupino Philadelphia 
negativnih MPN. Med MPN velja za bolezen z najboljšo prognozo, s povprečnim preživetjem 
19,8 let. Incidenca bolezni v Združenih državah Amerike znaša 1 - 2,5 bolnikov na 100.000 
prebivalcev (84), točnih podatkov za Slovenijo pa nimamo. Povprečna starost bolnikov ob 
postavitvi diagnoze je 60 let, pri čemer je približno 20 % bolnikov starih okoli 40 let. Bolezen 
dvakrat pogosteje prizadene ženske kot moške (85). V poteku bolezni redko pride do blastne 
transformacije (3,8 % bolnikov) ali do nastanka sekundarne mielofibroze (86).  
1.2.2.1 PATOGENEZA  
Natančne patogeneze bolezni ne poznamo. Odločilnega pomena za razumevanje bolezni in 
njeno diagnostiko je bilo odkritje mutacije V617F v genu JAK2 leta 2005 (87). Mutacija JAK2 
V617F je prisotna na kromosomu 9p24 in jo najdemo pri 50 – 60 % bolnikov z ET. Poleg 
mutacije JAK2 sta za ET značilni še mutacija gena CALR, ki jo najdemo pri 20 - 25 % 
bolnikov in mutacija gena MPL, ki je prisotna pri približno 5% bolnikov. Odkrili so še 
številne druge mutacije, ki pa so precej redkejše (npr. DNMT3A, TET2, ASXL1, SF3B1, 
CEBPA, TP53, SH2B3, EZH2, CSF3R). Pomen slednjih na potek bolezni in njeno prognozo 
ni znan, zato se jih rutinsko ne določa (88). 
1.2.2.2 VLOGA MUTACIJE JAK2 V617F  
Janus kinaza 2 sodi v skupino citoplazemskih tirozin kinaz. Ob vezavi liganda na receptor 
pride do konformacijske spremembe le-tega in do vezave receptorja na JAK2. To vodi do 
avtofosforilacije in s tem aktivacije JAK2, ki nadalje aktivira proteine STAT. Aktivirani 
proteini STAT potujejo v jedro, kjer delujejo kot transkripcijski faktorji (89). Končni rezultat 
je transkripcija tarčnih genov, ki sodelujejo pri proliferaciji, diferenciaciji in apoptozi celic 
(90).  
Mutacija V617F je točkovna mutacija gena JAK2, ki se nahaja v eksonu 14 gena JAK2 na 
kromosomu 9p24. Leži v avtoinhibitorni psevdokinazni domeni JAK2. Mutacija je 
pridobljena somatsko in se pojavlja le v mieloični celični vrsti. Zamenjava valina na mestu 
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617 za fenilalanin povzroči strukturne spremembe psevdokinazne domene, posledica česar je 
nenadzorovana in neprekinjena aktivacija tirozin kinaze JAK2. To vodi do neprekinjene 
aktivacije znotrajcelične transkripcijske signalne poti JAK-STAT, ki se aktivira samostojno, 
neodvisno od vezave citokinov in je celo hipersenzitivna na vezavo rastnih faktorjev (91-93). 
Ker je transkripcijska pot STAT ves čas aktivirana, pride do povečane transkripcije tarčnih 
genov, kar vodi do razvoja MPN z nenadzorovano produkcijo mieloičnih celic (89, 94). 
Nosilci mutacije so ob ugotovitvi bolezni največkrat starejši, imajo višje vrednosti 
hemoglobina in levkocitov, nižje vrednosti trombocitov ter večjo nagnjenost k trombozam v 
primerjavi z bolniki z ET, ki mutacije nimajo (95, 96).  
1.2.2.3 SIMPTOMI IN ZNAKI 
Več kot polovica bolnikov je ob odkritju bolezni asimptomatskih in bolezen odkrijemo 
naključno s pregledom krvne slike. Sicer je najpogostejša prva prezentacija bolezni tromboza, 
ki je lahko arterijska ali venska. Glede na mesto zapore žile se kaže kot miokardni infarkt, 
TIA, pljučna embolija, globoka venska tromboza in tromboza hepatičnih, lienalnih ali 
mezenteričnih ven. Pogoste so tudi krvavitve, predvsem iz prebavil, nosu, kože in sluznic 
(85). Bolniki so običajno hitro utrujeni, slabo fizično zmogljivi, navajajo hiter občutek sitosti 
in nelagodja v trebuhu. Pri kliničnem pregledu je pri približa 40 % bolnikov prisotna 
splenomegalija, v ostalem ne odkrijemo odstopanja od normale (85).  
V poteku ET pride do napredovanja v mielofibrozo pri 3,8 % v 10 letih, 19,9 % v 20 letih in 
28,9 % v 30 letih. Transformacijo se kaže z izgubo telesne teže, znojenjem, splenomegalijo, 
anemijo, povišanimi vrednosti LDH in razraščanjem fibroze v kostnem mozgu (97, 98). 
Tveganje za levkemično transformacijo je nizko ter znaša 0,7 % v 10 letih in 2,1 % v 15 letih. 
Pogosteje pride do transformacije pri starejših bolnikih, pri višjih vrednostih trombocitov, 
prisotnosti levkocitoze in predhodne tromboze (99).  
Življenjska doba bolnikov je primerljiva z zdravo populacijo, saj je potek bolezni počasen in 
dolgotrajen. 15-letno preživetje znaša 75 %, pri čemer je preživetje slabše pri moških, starih 
nad 60 let, pri vrednosti levkocitov nad 15 x 10
9
 /L, prisotnost sladkorne bolezni, kajenja in 
predhodne tromboze (100). Svetovna zdravstvena organizacija je za izračun prognoze in 
tveganja za trombozo izoblikovala točkovnik IPSET (t.i. »The International Prognostic Score 
for ET«) (101), ki temelji na starosti bolnika, številu belih krvničk, osebni anamnezi 
tromboze, prisotnosti dejavnikov tveganja za srčno-žilne bolezni (sladkorna bolezen, 
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arterijska hipertenzija in kajenje) in prisotnosti mutacije JAK2 V617F. Bolniki so glede na 
število točk razvrščeni v skupino z nizkim, srednjim ali visokim tveganjem za trombozo in 
celokupno umrljivost. Točkovnik ima pomembno mesto pri odločanju o najustreznejši terapiji 
in je vključen v algoritem zdravljenja.  
1.2.2.4 DIAGNOZA 
Diagnostika ET je zasnovana na osnovi klasifikacije svetovne zdravstvene organizacije iz leta 
2016 (102). Za diagnozo ET je potrebno izpolniti štiri kriterije:  
1 povečano število trombocitov (več kot 450 x 109 /L),  
2 značilen vzorec histološkega pregleda kostnega mozga (proliferacija in atipija 
megakariocitov s hiperlobularnimi jedri in obilo citoplazme, brez povečane 
nevtrofilne granulopoeze ali eritropoeze),  
3 prisotnost mutacije JAK2 V617F oz. v primeru odsotnosti mutacije brez znakov za 
reaktivno trombocitozo (morfološko normalni trombociti z normalno funkcijo), 
katere vzroki so okužbe, rakave bolezni, vnetja, stanje po krvavitvi in po 
splenektomiji, 
4 odsotnost kriterijev za PV (povečano število eritrocitov), za PMF (prisotnost 
dakriocitov in izrazita splenomegalija), za kronično mieloično levkemijo (prisotnost 
Philadelphia kromosoma) ali za mielodisplastični sindrom. 
Število trombocitov se pogosto giblje med 1000 in 2000 x 109 /L. Njihova tvorba je močno 
povečana, morfologija spremenjena (imajo večji volumen in so nepravilnih oblik) ter funkcija 
okrnjena.  
1.2.2.5 ZDRAVLJENJE 
ET je neozdravljiva bolezen. Glavni cilji zdravljenja so zmanjšanje tveganja za tromboze in 
krvavitve ter preprečevanje transformacije v akutno levkemijo ali mielofibrozo.  
Bolnike zdravimo glede na izračun tveganja za zaplete po točkovniku IPSET in jih delimo v 
tri skupine – skupina z nizkim, srednjim in visokim tveganjem. Najbolj ogroženi so bolniki, 





 /L in prisotnostjo mutacije JAK2 V617F (101, 103). Terapijo ET delimo na 
antitrombotično in citoreduktivno (85).  
Uporaba acetilsalicilne kisline je učinkovita pri zmanjševanju tveganja za tromboze, vendar 
poveča tveganje za pojav krvavitev. Indicirana je pri bolnikih s srednjim in visokim 
tveganjem za tromboze. Pri bolnikih z nizkim tveganje pa se o njeni uvedbi odločamo 
individualno, predvsem na osnovi prisotnosti dejavnikov tveganja za srčno-žilne zaplete in 
glede na prisotnost mikrovaskularnih simptomov (104, 105). Odločilno vlogo ima tudi 
prisotnost mutacije JAK2 (104).  
Število trombocitov nad 1000 - 1500 x 109 /L je indikacija za pričetek citoreduktivnega 
zdravljenja. Cilj zdravljenja s citoreduktivno terapijo (hidroksiurea, interferon-α in anagrelid) 
je vzdrževanje števila trombocitov pod 400 x 109 /L. Zdravilo prve izbire je hidroksiurea. 
Eden izmed njenih nedokazanih stranskih učinkov je razvoj sekundarne akutne levkemije, do 
katere lahko pride po 10 do 15 letih njene uporabe. Po tem obdobju lahko pride tudi spontano 
do transformacije. Zato pričnemo pri bolnikih, mlajših od 40 let, zdravljenje z interferonom α, 
ki ga lahko uporabljamo tudi v nosečnosti. V primeru neprenašanja hidroksiuree pa je 
indicirano zdravljenje z anagrelidom. (105). 
 
1.3 ATEROSKLEROZA IN MIELOPROLIFERATIVNE BOLEZNI 
MPN sodijo med kronične vnetne bolezni. Kronično vnetno stanje aktivira trombocite, 
levkocite in endotelijske celice ter močno prispeva k razvoju in napredovanju srčno-žilnih 
bolezni in tromboemboličnih zapletov. Obstaja tesna povezava med obolevnostjo in 
umrljivostjo bolnikov z MPN s srčno-žilnimi boleznimi (106).  
Osebe z mutacijo JAK2 V617F imajo povečano tveganje za pojav venskih in arterijskih 
tromboz, pri čemer se tveganje povečuje s stopnjo hematopoeze (107). Številne prospektivne 
študije so pokazale, da je pri bolnikih z ET tveganje za srčno-žilne zaplete povezano z 
vrednostjo hemoglobina, levkocitov in trombocitov. Aktivirane celice namreč izločajo 
številne vnetne faktorje in citokine ter s tem vzpostavijo in vzdržujejo kronično vnetno stanje 
(106, 108, 109). Poleg povečanega izločanja vnetnih parametrov so klonske celice tudi bolj 
občutljive na delovanje citokinov in rastnih faktorjev, kar vodi do njihove nadaljnje 
prekomerne in nekontrolirane aktivacije ter pomnoževanja. Mutacija JAK2 V617F povzroči 
neprekinjeno in nekontrolirano transkripcijo genov, ki nosijo zapis za faktorje vnetja (IL-1, 
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IL-6, IL-8, TNF-α), ker še dodatno doprinese h kroničnemu vnetnemu stanju telesa (110). 
Med kroničnim vnetjem in klonsko ekspanzijo celic tako obstaja pozitivna povratna zanka, saj 
vnetje sproži klonsko pomnoževanja, pomnožene celice pa izločajo vnetne faktorje, ki 
vzdržujejo kronično vnetje (111).  
Pri razvoju ateroskleroze in pri njenem hitrejšem napredovanju ima osrednjo vlogo vnetje, ki 
je tudi gonilo MPN (112). Mutacija JAK2 V617F je neodvisen dejavnik tveganja za pojav 
srčno-žilnih bolezni, njena obremenitev pa je povezana z višjo stopnjo vnetja. Tako mutacija 
JAK2 V617F pomembno prispeva tudi k razvoju ateroskleroze (113). Kronično vnetje, ki je 
značilno za aterosklerozo in MPN, poveča tudi ekspresijo celičnih adhezijskih molekul v žilni 
steni, kar pospešuje vezavo in vstopanje monocitov v žilno steno (114). Monociti so osrednje 
celice imunskega sistema, ki sodelujejo pri razvoju in napredovanju aterosklerotičnega plaka. 
Število monocitov je pri MPN pogosto povečano in predstavlja neodvisen napovedni dejavnik 
slabšega preživetja (108, 115).  
Povezava med MPN in aterosklerozo je znana. Njun skupni imenovalec predstavlja vnetje. Pri 
obeh boleznih ima kronično vnetje osrednjo vlogo pri nastanku, razvoju in napredovanju 
bolezni. Ker sodijo MPN med kronične vnetne bolezni, kjer vnetje deluje sistemsko, poleg 
tega je prisotna povečana hematopoeza z nepravilnim delovanjem klonskih celic, s povečanim 
izločanjem vnetnih parametrov in s škodljivim vplivom na endotelijsko plast žilne stene, je 
zgoden nastanek poškodbe žilne stene in s tem prezgodna ateroskleroza verjeten dogodek.  
 
1.4 VRZELI DOKAZOV IN UTEMELJITEV RAZISKAVE 
Kronično vnetje je ključno pri nastanku in razvoju ateroskleroze (116). Vedno več je dokazov, 
da je proces ateroskleroze pri bolnikih s kroničnimi vnetnimi boleznimi pospešen, prav tako je 
pojavnost srčno-žilne obolevnost in umrljivosti pri njih višja (117). Prezgodnji pojav 
ateroskleroze in njeno pospešeno napredovanje je bilo dokazano za sladkorno bolezen tip 1 in 
tip 2, revmatoidni artritis (118), spondiloartritis (119), psoriazo (120), sistemski lupus 
eritematosus (121) in vnetne črevesne bolezni (122).  
Mieloproliferativne bolezni so kronične vnetne bolezni pri katerih pride do klonske 
ekspanzije, kjer so transkripcijske poti nenadzorovano in prekomerno aktivirane, kar vodi do 
prekomernega nastajanja in sproščanja citokinov in ostalih mediatorjev vnetja (CRP, IL-6, IL-
7, IL-8, fibrinogen, topni CD40 ligand in drugi). Slednji aktivirajo endotelijske celice, 
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levkocite in trombocite, ki so ključni pri nastanku in razvoju aterosklerotičnega plaka (109, 
123). Klonske celice so prav tako preobčutljive na delovanje rastnih faktorjev in citokinov, 
kar še dodatno spodbuja proizvodnjo in sproščanje novih faktorjev vnetja. Sklene se krog 
kroničnega vnetja, ki vzdržuje samo sebe (116). 
Prezgodnja umrljivost bolnikov z esencialno trombocitemijo je v veliki meri povezana s 
srčno-žilnimi boleznimi. Kljub temu da je povezave med kroničnim vnetjem in aterosklerozo 
ter kroničnim vnetjem in esencialno trombocitemijo jasna in dokazana, je bilo objavljenih le 
nekaj preglednih člankov, ki utemeljujejo njuno verjetno povezavo (116, 124-127). Do sedaj 
še nihče ni opravil klinične raziskave, ki bi preverjala, kakšna je dejanska pojavnost 
asimptomatske ateroskleroze pri bolnikih z ET in kakšno je napreduje ateroskleroza pri njih.  
Vse več je dokazov, da obremenitev z mutacijo JAK2 V617F pomembno vpliva na stopnjo 
izraženosti mieloproliferativne bolezni in na pojavnost njenih zapletov (67). Večina 
dosedanjih raziskavah je preiskovala le prisotnost mutacije JAK2 V617F in njeno povezavo s 
klinično sliko, le redke raziskave pa so preiskovale povezavo fenotipa bolezni z obremenitvijo 
mutacije JAK2 V617F (68, 69). Nihče še ni preučeval domnevne povezave med obremenitvijo 
z mutacijo JAK2 V617F in pojavom srčno-žilnih bolezni.  
V naši raziskavi smo poskušali opredeliti pojavnost predklinične ateroskleroze in dinamiko 
njenega napredovanja pri JAK2 V617F pozitivni esencialni trombocitemiji v primerjavi z 
zdravimi kontrolnimi preiskovanci, ki se z bolniki ujemajo po starosti, spolu in dejavniki 
tveganja za pojav srčno-žilnih bolezni. Ker je ateroskleroza sistemska bolezen, smo meritve 
izvajali na različnih mestih v žilnem sistemu (koronarne arterije, karotidne arterije in 
periferno žilje), kar nam je omogočilo natančnejši pregled razširjenosti bolezni. Izračunali 
smo tudi 10-letno tveganje za pojav srčno-žilnih bolezni po Framinghamskem točkovniku. 
Določili smo obremenitev z mutacijo JAK2 V617F in preiskovali njeno povezavo z 
izmerjenimi srčno-žilnimi parametri. To nam je omogočilo oceniti pomen izraženosti mutacije 
JAK2 V617F na srčno-žilni sistem. 
Osebe s kroničnimi vnetnimi boleznimi so ogrožene za pojav prezgodnje ateroskleroze in 
njeno hitrejše napredovanje. To dejstvo ni zanemarljivo, saj je ateroskleroza dolgoročno s 
svojimi zapleti smrtna bolezen. Zgodnje odkrivanje ateroskleroze, ko je le-ta še klinično 
neizražena, je torej ključnega pomena. Na voljo imamo številne neinvazivne preiskovalne 
metode, s katerimi lahko povsem neškodljivo pregledamo ogrožene skupine bolnikov, med 
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katere zagotovo sodijo bolniki z ET. Na voljo imamo učinkovito terapijo, s katero lahko 





2. NAMEN RAZISKOVALNEGA DELA IN HIPOTEZE 
2.1 NAMEN  
V raziskavi smo preučevali dinamiko in napredovanje ateroskleroze, spreminjanje togosti 
arterijske stene in spreminjanje endotelijske funkcije pri osebah z JAK2 V617F pozitivno ET 
brez klinično znane aterosklerotične bolezni v primerljivi z zdravo populacijo, v razmiku 
štirih let. Preučevali smo tudi morebitno povezavo izmerjenih parametrov srčno-žilnega 
sistema z obremenitvijo z mutacijo JAK2 V617F. 
Ugotoviti smo želeli, ali imajo bolniki z JAK2 V617F pozitivno ET brez klinično znane 
aterosklerotične bolezni v primerjavi z zdravimi preiskovanci, primerljivimi glede na spol, 
starost in klasične dejavnike tveganja za srčno-žilne bolezni: 
 več klinično neme ateroskleroze,  
 hitrejše napredovanje togosti arterijske stene,  
 višje vrednosti kalcijevega bremena koronarnih arterij in njegov hitrejši porast,  
 zgodnejši pojav endotelijske disfunkcije in pospešeno napredovanje le-te. 
V obeh skupinah smo preverili, ali so izmerjeni parametri povezani s tveganjem za pojav 
koronarne srčne bolezni, izračunanim po Framinghamskem točkovniku. Prav tako smo želeli 
preveriti, ali je obremenitev z mutacijo JAK2 V617F povezana s stopnjo izraženosti 





2.2. HIPOTEZE  
1) Pri bolnikih z JAK2 V617F pozitivno esencialno trombocitemijo brez klinično znane 
aterosklerotične bolezni je v primerjavi z zdravo populacijo napredovanje ateroskleroze 
hitrejše, zato se pri njih pojavlja (a) več asimptomatskih aterosklerotičnih karotidnih 
plakov, (b) hitrejše napredovanje togosti žilne stene, (c) hitrejše slabšanje endotelijske 
funkcije in (d) večja obremenjenost koronarnih arterij s kalcijem ter njeno hitrejše 
napredovanje. 
2) Obremenitev z mutacijo JAK2 V617F je povezana s stopnjo izraženosti srčno-žilnih 
bolezni; osebe z večjo obremenitvijo z mutacijo imajo bolj napredovalo aterosklerozo, 
večjo togost arterij in slabše delovanje endotelija kot tisti z manjšo obremenitvijo z 






3.1 ZASNOVA RAZISKAVE 
V raziskavo smo vključili bolnike z JAK2 V617F pozitivno esencialno trombocitemijo in 
zdrave kontrole, ki so ustrezale bolnikom po starosti, spolu in klasičnih dejavnikih tveganja za 
pojav srčno-žilnih bolezni. Bolnike smo izbrali iz baze podatkov Kliničnega oddelka za 
hematologijo Univerzitetnega medicinskega centra Ljubljana, zdrave kontrole pa so bile 
izbrane med prostovoljci. Vsi preiskovanci so bili starejši od 18 let in brez dokumentirane ali 
klinično sumljive aterosklerotične žilne bolezni. Vsi preiskovanci so pristopili v raziskavo 
prostovoljno in pred pričetkom preiskave podpisali pisno privolitev k sodelovanju.  
Vsi preiskovanci so izpolnili strukturiran vprašalnik o osebni in družinski anamnezi. Vsi so 
bili klinično pregledani, izmerili smo telesno višino, težo, obseg pasu in krvni tlak ter odvzeli 
vzorce kri za laboratorijske preiskave in za kvantitativno določitev obremenitve z mutacijo 
JAK2 V617F. Po Framinghamskem točkovniku smo ocenili 10-leto tveganje za srčno-žilne 
zaplete. Z neinvazivno ultrazvočno metodo »echo-tacking« smo pregledali karotidne arterije 
na levi in desni strani, ocenili prisotnost aterosklerotičnih plakov, togost skupne karotidne 
arterije in hitrost potovanja pulznega vala. Z računalniško tomografijo s protokolom brez 
kontrasta smo izmerili kalcijevo breme koronarnih arterij. Z digitalno pletizmografijo z 
metodo EndoPat smo izmerili reaktivnost mikrocirkulacije za oceno endotelijske funkcije.  
Obe skupini smo pregledali dvakrat v razmiku štirih let; prvič leta 2014 in drugič leta 2018. 
Leta 2014 smo tako vključili 40 bolnikov z ET in 42 zdravih kontrol. Pri drugi meritvi je 
prišlo v vsaki skupini do izpada štirih preiskovancev, tako smo vključili 36 bolnikov in 38 
kontrolnih preiskovancev.  
 
3.2 PREISKOVANCI  
V raziskavo smo vključili dve skupini preiskovancev. Prvo (osnovno) skupino so sestavljali 
bolniki z JAK2 V617F pozitivno esencialno trombocitemijo. Drugo (kontrolno) skupino so 
sestavljali zdravi preiskovanci, ki smo jih izbrali glede na karakteristike bolnikov. Skupini sta 
bili tako primerljivi po starosti, spolu, obsegu pasu, vrednosti krvnega tlaka, koncentraciji 
lipidov, prisotnosti oz. odsotnosti sladkorne bolezni, prisotnosti oz. odsotnosti kajenja in 
družinski anamnezi srčno-žilnih bolezni. V obeh skupinah smo vključili le preiskovance brez 
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znakov klinično izražene aterosklerotične bolezni (angina pektoris, miokardni infarkt, TIA, 
možganske kapi, periferne arterijske bolezni ali bolezni aorte).  
3.2.1 VKLJUČITVENI IN IZKLJUČITVENI KRITERIJI 
Vključitveni in izključitveni kriteriji so bili za obe skupini enaki. Vsi preiskovanci so morali 
biti pred začetkom raziskave polnoletni in prostovoljno privoliti k sodelovanju v raziskavi. 
Ženske niso smele biti noseče. Izključili smo vse preiskovance, ki so imeli v medicinski 
dokumentaciji zabeleženo prisotnost aterosklerotične žilne bolezni, med katerimi smo 
upoštevali zabeleženo angino pektoris, srčni infarkt, znano asimptomatsko ali simptomatsko 
zožitev karotidnih arterij, prehodni ishemični napad (TIA), ishemično možgansko kap, 
periferno arterijsko žilno bolezen, kritično ishemijo, aterosklerotično ali anevrizmatsko 
bolezen aorte, perifernih ali visceralnih arterij, vstavljeno žilno opornico kjerkoli v telesu, 
kronično ledvično bolezen, vnetne ali avtoimune bolezni (revmatoidni artritis, psoriaza, 
sistemski eritematozni lupus (SLE), Crohnova bolezen, revmatična polimialgija, 
gigantocelični arteritis) ali rakavo obolenje. Prisotnost morebitne aterosklerotične žilne 
bolezni smo dodatno izključili še z usmerjenim vprašalnikom, na katerega so odgovorili vsi 
kandidati pred vključitvijo v raziskavo – tako bolniki kot tudi zdrave kontrole. Pri vseh 
preiskovancih smo klasične dejavnike tveganja za aterosklerotično bolezen preverili še z 
anamnezo, kliničnim in laboratorijskim pregledom.  
3.2.2 OSNOVNA SKUPINA PREISKOVANCEV 
V osnovno skupino preiskovancev smo vključili bolnike z JAK2 V617F pozitivno esencialno 
trombocitemijo. Bolnike smo poiskali v medicinski dokumentaciji Kliničnega oddelka za 
hematologijo Univerzitetnega Kliničnega centra v Ljubljani. Vključili smo bolnike, ki so bili 
med letoma 2011 in 2014 diagnosticirani z ET. V bazi smo našli 180 bolnikov, od katerih jih 
je bilo 124 JAK2 V717F pozitivnih. Preverili smo dokumentacijo ter vsem bolnikom poslali 
še klinični vprašalnik o morebitni prisotnosti kardiovaskularne bolezni. Ob 124 bolnikov z 
JAK2 V617F pozitivno mutacijo jih je bilo 61 brez klinično znane aterosklerotične bolezni. 
Vseh 61 ustreznih bolnikov smo povabili k sodelovanju v raziskavi, od katerih jih je 40 





3.2.3 KONTROLNA SKUPINA PREISKOVANCEV 
Kontrolno skupino so sestavljali zdravi preiskovanci. Ustrezne kandidate smo poiskali glede 
na karakteristike vključenih bolnikov osnovne skupine. Kontrolno skupino so tako sestavljali 
zdravi posamezniki primerljive starosti in primerljivega razmerja spolov ter s primerljivimi 
klasičnimi dejavniki tveganja za aterosklerozo, kot jih je imela osnovna skupina. Ustrezne 
kandidate smo iskali med zaposlenimi zdravniki v Univerzitetnem Kliničnem Centru in 
njihovimi znanci. Tudi pri preiskovancih kontrolne skupine smo pred vključitvijo v raziskavo 
z usmerjenim vprašalnikom, anamnezo in kliničnim pregledom izključili morebitno prisotnost 
srčno-žilnih bolezni. Javilo se je 57 navidezno zdravih preiskovancev, od katerih jih je 42 
ustrezalo vsem vključitvenim in izključitvenim dejavnikom in je bilo skladnih z osnovno 
















odvzem vzorcev krvi, ultrazvočna preiskava karotidnih arterij, kalcijevo 
breme koronarnih arterij, ocena endotelijske funkcije z metodo EndoPat  
 
36 se jih je udeležilo 
ponovnih meritev 
leta 2018 
38 se jih je udeležilo 
ponovnih meritev 
leta 2018 
Ponovna ocena po štirih letih: 
odvzem vzorcev krvi, ultrazvočna preiskava karotidnih arterij, kalcijevo 
breme koronarnih arterij, ocena endotelijske funkcije z metodo EndoPat  
 
61 brez aterosklerotične 
bolezni 
40 pristalo k 
sodelovanju v raziskavi 
42 ustreznih glede na 
starost, spol in klasične 
dejavnike tveganja 
57 navidezno zdravih 
prostovoljcev 
180 bolnikov z ET,  




3.3. KLINIČNI PREGLED 
Pred začetkom preiskav smo pri vseh preiskovancih opravili anamnezo in klinični pregled. 
Vsi preiskovanci so izpolnili v naprej strukturiran vprašalnik, ki je ciljano spraševal o 
morebitni prisotnosti aterosklerotične bolezni.  
Pregled smo leta 2014 in leta 2018 opravili na Polikliniki v Ambulanti za preventivno 
kardiologijo Kliničnega oddelka za žilne bolezni, Univerzitetnega Kliničnega Centra v 
Ljubljani. Preiskovance smo na pregled klicali po naključnem vrstnem redu, neodvisno od 
skupine, v katero so bili uvrščeni – osnovna skupina bolnikov ali kontrolna skupina zdravih 
preiskovancev. Preiskave so bile izvedene pri vseh preiskovancih v popoldanskem času, ob 
približno enaki uri (med 12 in 14 uro).  
3.3.1. VPRAŠALNIK IN PRIVOLITEV  
Na začetku smo pri vsakem preiskovancu individualno opravili podroben pogovor o poteku in 
pomenu raziskave, poteku meritev ter odgovorili na vsa zastavljena vprašanja. Preiskovanci 
so podpisali Privolitev k sodelovanju v raziskavo (priloga).  
Vsi preiskovanci so nato odgovorili na usmerjeni vprašalnik o družinski in osebni anamnezi, s 
poudarkom na dejavnikih tveganja za aterosklerozo in prisotnosti klinično izražene 
aterosklerotične žilne bolezni. V družinski anamnezi smo spraševali o prisotnosti arterijske 
hipertenzije, sladkorne bolezni, miokardnega infarkta in možganske kapi pri ožjih družinskih 
članih. Pri osebni anamnezi smo spraševali o prisotnosti in karakterju angine pektoris, 
prebolelem miokardnem infarktu, prisotnosti srčnega popuščanja, aritmij, izgube zavesti, 
preboleli možganski kapi, prisotnosti periferne arterijske bolezni, Raynaudovega fenomena, 
vazospastičnih motenj ter o morebitnih posegih v ožilju. Opredelili smo prisotnost morebitne 
sladkorne bolezni, ledvične bolezni, opredelili status kajenja in redno medikamentozno 
terapijo (priloga). S tem smo izključili prisotnost že izražene ateroskleroze, kar je bil 
izključitveni dejavnik za sodelovanje v raziskavi. S posebnim vprašanjem smo pri ženskah 
tudi izključili morebitno nosečnost. 
3.3.2. OPRAVLJENE MERITVE 
Poleg celotnega kliničnega pregleda smo izmerili telesno temperaturo, telesno višino, telesno 
težo in obseg pasu ter krvni tlak na levi in desni nadlakti. Iz opravljenih meritev smo 
izračunali indeks telesne mase (ITM). Preiskovanci so pred pričetkom meritev mirovali vsaj 
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10 min. Enake meritve so bile izvedene pri prvem obisku leta 2014 in pri drugem obisku leta 
2018.  
3.3.3. FRAMINGHAMSKI TOČKOVNIK 
Ob prvem in drugem obisku smo za vse preiskovance s Framinghamskim točkovnikom 
ocenili 10-letno tveganje za pojav bolezni koronarnih arterij (»coronary heart disease« - 
CHD). Za izračun smo uporabili Framinghamski računalo v Microsoft Excelu, ki je javno 
dostopen na spletu (128). V točkovniku smo upoštevali starost, spol, kajenje, prisotnost 
sladkorne bolezni, sistolični krvni tlak, vrednost celokupnega holesterola in vrednost HDL 
holesterola (129).  
 
3.4. LABORATORIJSKE ANALIZE 
Odvzem vzorcev krvi je bil opravljen pri prvem in pri drugem obisku na Polikliniki v 
Ambulanti za preventivno kardiologijo Kliničnega oddelka za žilne bolezni, Univerzitetnega 
Kliničnega Centra v Ljubljani. Medicinske sestre Kliničnega oddelka za žilne bolezni so 
preiskovancem po kliničnem pregledu in opravljenih meritvah po protokolu odvzele kri za 
laboratorijske preiskave in za določitev obremenitve z mutacijo JAK2 V617F. Osebje je 
odvzelo največ 25 ml venske krvi. Analize so bile izvedene v laboratoriju Kliničnega inštituta 
za klinično kemijo in biokemijo, na Polikliniki, Univerzitetnega Kliničnega Centra v Ljubljani 
(KIKKB). Izvedene laboratorijske analize so bile pri bolnikih in pri zdravih kontrolah enake.  
3.4.1. BIOKEMIČNE PREISKAVE IN HEMOGRAM 
Pri vsakem odvzemu smo določili koncentracijo glukoze, sečnine, kalija, natrija, kreatinina, 
oGF, celokupni in direktni bilirubin, AST, ALT, γ-GT, AF, CK, LDH, celokupni holesterol, 
HDL holesterol, LDL holesterol in trigliceride. V hemogramu in diferencialni krvni sliki smo 
določili število levkocitov, eritrocitov, trombocitov, limfocitov, mešanih celic, nevtrofilcev, 
Hb, Ht, MCV, MCH, MCHC, RDW in MPV.  
3.4.2. VNETNI FAKTORJI 
Pri prvem obisku smo bolnikom in kontrolnim preiskovancem od vnetnih faktorjev določili le 
CRP. Pri drugem obiski smo razširili panel in dodatno določili še bolj specifične vnetne 
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faktorje, in sicer hsCRP, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α, P-selektin in VCAM-1. Vnetni 
faktorji so bili določeni v obeh skupinah.  
3.4.3. PARAMETRI KOAGULACIJE 
Pri drugem obisku smo bolnikom in zdravim kontrolam določili parametre koagulacije: VWF-
A2, TAT (t.i. »Thrombin–antithrombin complex«), D-dimer, TGA-Lag Time, TGA-
Thrombin Peak, TGA-Time to Thrombin Peak in TGA-ETP. S tem smo objektivno in 
natančno ocenili razlike v koagulacijski kaskadi med obema skupinama.  
3.4.4. DOLOČANJE OBREMENITVE Z MUTACIJO JAK2 V617F  
Vsem preiskovancem smo iz vzorca krvi kvantitativno določili obremenitev z mutacijo JAK2 
V617F. Analize krvi so bile izvedene v laboratoriju Kliničnega oddelka za hematologijo 
Univerzitetnega Kliničnega Centra v Ljubljani. Obremenitev z mutacijo JAK2 V617F iz 
vzorcev krvi bolnikov pri prvem obisku leta 2014 smo določili naknadno iz zmrznjenih 
vzorcev, analize so potekale leta 2018. Obremenitev z mutacijo smo pri drugem odvzemu leta 
2018 določili sproti. Zdravim kontrolam smo morebitno obremenitev z mutacijo določili le iz 
vzorcev krvi, odvzetih pri drugem obisku leta 2018.  
Preiskavo smo izvedli z uporabo reagenčnega kompleta JAK2 MutaQuantTM Kit 
proizvajalca IPSOGEN, Qiagen (ZDA), po navodilih proizvajalca (130). Ta metoda nam je 
omogočila detekcijo in kvantifikacijo somatske mutacije JAK2 V617F /G1849T, ki je 
posledica zamenjave valina za fenilalanin na eksonu 14, poziciji 617. Komplet reagentov 
JAK2 MutaQuantTM Kit metoda vsebuje SNP specifične sete, ki omogočajo pomnoževanje 
mutiranih alelov in je tako za alel specifična, senzitivna, natančna in ponovljiva (131-133).  
Delež mutiranega alela JAK2 V617F smo določili v vzorcu DNA, izolirane iz granulocitov 
periferne krvi z metodo kvantitativne verižne reakcije s polimerazo v realnem času (qPCR). 
Oligonukleotidi, ki so bili uporabljeni pri pomnoževanju, so bili označeni s fluorescenčnimi 
signali, preko katerih je sistem zaznal delež mutiranih kopij gena. Več kot je bilo mutiranih 
alelov v posameznem zapisu, večji je bil fluorescenčni signal. Računalniški sistem je na 
koncu iz standardnih krivulj izračunal obremenitev z mutacijo in jo izrazili kot procent JAK2 




3.5. FUNKCIJSKE IN MORFOLOŠKE PREISKAVE 
Morfološki pregled in funkcijsko oceno žilnega sistema smo izvedli z ultrazvočnimi 
meritvami, s katerimi smo ugotavljali prisotnost aterosklerotičnih plakov, merili debelino 
intime-medije, lokalno togost žilne stene in hitrost potovanja pulznega vala. Poleg tega smo 
za ocenjevanje endotelijske funkcije uporabili pletizmografsko metodo EndoPat, s katero smo 
določili vrednost indeksa RHI in indeksa AI. Za določanje kalcijevega bremena koronarnih 
arterij smo uporabili napravo PET-CT in kalcijevo breme izrazili v Agatstonovih enotah.  
Vse meritve so bile izvedene pri prvem obisku leta 2014 in pri drugem obisku leta 2018. 
Preiskovance smo prosili, da so bili pred pričetkom meritev tešči, da na dan meritev niso 
uživali kofeinskih pijač, alkohola ali kadili.  
Ultrazvočne in pletizmografske preiskave so potekale na Polikliniki, v Ambulanti za 
preventivno kardiologijo Kliničnega oddelka za žilne bolezni, Univerzitetnega Kliničnega 
Centra v Ljubljani. Preiskava PET-CT je potekala na Kliniki za nuklearno medicino 
Univerzitetnega Kliničnega Centra v Ljubljani.  
3.5.1. ULTRAZVOČNE MERITVE 
Z ultrazvočnimi meritvami smo ugotavljali prisotnost aterosklerotičnih plakov, merili 
debelino intime-medije, lokalno togost žilne stene (t.i. »β-stiffness index«) in hitrost 
potovanja pulznega vala (PWV). Meritve smo izvajali na skupni, notranji in zunanji karotidni 
arteriji na levi in na desni strani. Za meritve so uporabljali ultrazvočni aparat Aloka prosound 
α7 (Hitachi Aloka Medical, Ltd., Japan) in meritve izvajali z linearno žilno sondo z delovno 
frekvenco 5-13 MHz. Vse ultrazvočne meritve pri prvem in pri drugem obisku je opravil isti 
izvajalec. 
3.5.1.1. IZVEDBA MERITEV 
Ultrazvočne meritve smo izvajali v mirnem, zatemnjenem prostoru s temperaturo 21–24°C. 
Pred pričetkom preiskave so preiskovanci 10 minut mirno ležali na hrbtu. Med preiskavo smo 
dvignili naslon na 30˚ do 40˚. Vsem preiskovancem smo namestili trikanalni EKG in ga 
priklopili na ultrazvočni aparat. Vse meritve smo izvedli dvakrat in izračunali njihovo 
povprečno vrednost, ki smo jo upoštevali pri analizah. Prisotnost aterosklerotičnih plakov smo 
ocenjevali v vseh treh žilnih odsekih po celotni dolžini. Meritve intime-medije, togosti 
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arterijske sten in hitrosti potovanja pulznega vala smo izvajali približno 2 cm pred bulbusom 
v skupni karotidni arteriji.  
3.5.1.2. MERJENJE DEBELINE INTIME-MEDIJE IN OCENA 
PRISOTNOSTI ATEROSKLEROTIČNIH PLAKOV KAROTIDNIH 
ARTERIJ 
Meritve intime-medije smo izvajali približno 2 cm pred bulbusom skupne karotidne arterije. 
Prisotnost aterosklerotičnih plakov smo ocenjevali po celotni dolžini v treh žilnih odsekih 
(skupna karotidna arterija z bulbusom, notranja in zunanja karotidna arterija), na levi in na 
desni strani. Tako smo dobili 6 žilnih odsekov.  
Aterosklerotični plak smo opredelili kot fokalno zadebelitev intime-medije, ki je za najmanj 
50 % presegale debelino intime-medije v soseščini oz. dosegala absolutno debelino vsaj 1,5 
mm v dveh pravokotnih projekcijah (v vzdolžni in prečni smeri glede na dolgo os pregledane 
arterije).  
Za določanje t.i. karotidnega indeksa smo uporabili metodologijo Rotterdamske raziskave 
(134). Prisotnost vsaj enega aterosklerotičnega plaka v enem žilnem odseku smo točkovali z 1 
točko, odsotnost plakov pa z 0 točkami. Skupna ocena aterosklerotičnega bremena karotidnih 
arterij je zajemala vrednosti ob 0 točk (odsotnost aterosklerotičnih plakov v vseh žilnih 
odsekih na obeh straneh) do 6 točk (vsaj en plak v vsakem od treh pregledanih žilnih odsekov 
na levi in treh na desni strani, torej skupno šest žilnih odsekov). 
3.5.1.3. MERJENJE TOGOSTI KAROTIDNIH ARTERIJ IN HITROSTI 
POTOVANJA PULZNEGA VALA 
Meritve smo izvajali z metodo Echo-tracking v realnem času, ki nam omogoča natančno 
merjenje spreminjanja premera žilne stene. Meritve smo izvajali približno 2 cm pred 
bulbusom skupne karotidne arterije na levi in na desni strani. Skupno karotidno arterijo smo 
prikazali v vzdolžnem preseku, namestili ustrezen kazalnik na sprednjo in zadnjo steno 
arterije in kontinuirano merili premer skupne karotidne arterije med pulziranjem. Programska 
oprema nam je omogočala samodejno analizo pulznih valov, z natančnostjo na 0,01 mm. Iz 
podatkov o spremembi premera arterije med utripi ter podatkov o sistoličnem in diastoličnem 
tlaku je sistem izvedel avtomatični izračun β indeksa in hitrosti pulznega vala (PWV) (135). 
Za vsako meritev smo upoštevali 6 utripov. Sistolični in diastolični tlak vsakega preiskovanca 
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smo vnesli pred pričetkom meritev. Vse meritve smo izvedli na levi in desni skupni karotidni 
arteriji, na vsaki strani dvakrat ter izračunali povprečno vrednost, ki smo jo uporabili v 
nadaljnji analizi.  
β-indeksa podaja informacijo o lokalni togosti žilne stene. Ultrazvočni aparat z vgrajeno 
programsko opremo Echo-tracking je po zajemu podatkov avtomatsko izračunal β-indeks po 
naslednji formuli:  
β = ln (P_max / P_min) / [(D_max – D_min / D_min)],  
pri čemer pomenijo P_max: sistolični tlak; P_min: diastolični tlak; D_max: največji premer 
arterije; D_min: najmanjši premer arterije. 
Prav tako nam je opisana metoda avtomatsko podala vrednosti hitrosti potovanja pulznega 
vala (PWV), ki ga je programska oprema izračunala iz β-indeks po spodnji formuli: 
PWV = √ ((β x P_min) / 2ρ)); ρ = 1050 kg/m³,  
pri čemer predstavlja β: togost karotidnih arterij; P_min: diastolični tlak, ρ: gostota krvi (1050 
kg/m³). 
 
3.5.2. MERITVE KALCIJEVEGA BREMENA KORONARNIH ARTERIJ 
Določanje kalcijevega bremena koronarnih arterij je zanesljiva, neinvazivna metoda za oceno 
aterosklerotičnega bremena koronarnih arterij, kar nam omogoča oceno tveganja za pojav 
neželenih koronarnih dogodkov. Poznamo več točkovnih sistemov (npr. Agatstonov, 
volumski in masni točkovnik), od katerih je Agatstonov točkovnik najbolj priznan, uporabljen 
in raziskan (137). Kalcijevo breme koronarnih arterij odraža obseg ateroskleroze koronarnega 
žilja, pri čemer je naraščanje kalcijevega bremena tesno povezano z napredovanjem bolezni 
koronarnih arterij (138). Merjenje kalcijevega bremena je danes priznano kot zanesljiv 
napovednik tveganja za miokardni infarkt in kardiovaskularno smrt (139).  
3.5.2.1. IZVEDBA MERITEV 
Za meritve kalcijevega bremena koronarnih arterij smo uporabljali Biograph M kombiniran 
128 rezinski PET-CT (Simens, Erlagen, Nemčija). Preiskovanci so med preiskavo ležali na 
premični mizi PET-CT naprave v vodoravni poziciji. Pred pričetkom smo jim na prsni koš 
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namestili trikanalni EKG, ki smo ga priključili na PET-CT napravo. Slikanje je potekalo v 
smeri od baze proti apeksu srca. Pred slikanjem smo naredili rutinski topogram, s čimer smo 
omejili slikovno polje. Uporabljali smo protokol brez kontrastnega sredstva, s sekvenčnim in 
EKG vodenim slikanjem. Slikanje je bilo izvedeno v vdihu, preiskovanci so ob tem zadržali 
dih. Rotacijski čas je znašal 0,33 sekunde, debelina reza 3 mm in napetost rentgenske cevi 
120 kV. Meritve so bile izvedene brez prekrivanja rezin. Pri preiskavi je bila vključena 
funkcija CARE Dose 4D. Povprečna doza sevanja na preiskovanca je bila 1-1,5 mSv, kar 
predstavlja minimalno obsevanje. Celotna preiskava skupaj z predpripravo je trajala približno 
5-10- minut. 
3.5.2.2. POST-PROCESIRANJE IN INTERPRETACIJA REZULTATOV 
Post-procesiranje je potekalo ločeno na delovni postaji Leonardo s programskim paketom 
Syngo Leonardo Calcium Score (Simens, Erlagen, Nemčija). Obdelavo smo izvajali po 
enotnem protokolu. Vse meritve je izvedel isti izvajalec. Označevanje in izračunavanje 
kalcijevega bremena smo za vsakega preiskovanca naredili petkrat, nato smo najvišjo in 
najnižjo vrednost izločili ter iz ostalih treh vrednosti izračunali povprečje, ki smo ga uporabili 
v nadaljnjih analizah.  
Izračunali smo obremenitev posameznih koronarnih arterij s kalcijem (LM, LAD, LCX in 
RCA) ter obremenitev izrazili v Agatstonovih enotah (priloga). V vsaki koronarni arteriji smo 
označili vse kalcijeve lezije ter definirali njihovo površino in gostoto kalcija v njih. Prag za 
detekcijo kalcija je bil 130 Hounsfieldovih enot (HU). Minimalna površina, ki je definirala 
lezijo, je znašala 1 mm2. Vsaka kalcijeva lezija je bila ovrednotena z Agatstonovo enoto, ki je 
definirana kot produkt površine in utežitvenega faktorja gostote (DWF), ki je odvisen od 
števila HU v leziji. Seštevek vseh Agatstonovih enot v vseh koronarnih arterijah je 
predstavljal celokupno kalcijevo breme koronarnega žilja (136, 140).  
 
3.5.3. PLETIZMOGRAFSKE MERITVE - METODA ENDOPAT 2000 
Za neinvazivno ocenjevanje endotelijske funkcije smo uporabili pletizmografsko metodo 
EndoPat 2000 (Itamar Medical REF, Caesarea, Izrael, Software Version 3.3.x) in določili 
vrednost indeksa RHI (»Reactive Hyperemia Index«) in indeksa AI (»Augmentation Index«).  
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Sistem EndoPat deluje s pomočjo občutljivih pletizmografskih senzorjev, ki smo jih namestili 
na konice prstov rok. Sistem meri spremembo pulznega vala v digitalnih arterijah, ki nam 
podaja informacijo o spremembi tonusa žilne stene (t.i. PAT - Peripheral Arterial Tone). Do 
spremembe PAT signala je prišlo zaradi hiperemičnega odziva (reaktivna hiperemija), 
sproženega s 5-minutno okluzijo pretoka krvi po brahialni arteriji, ki je bila za preiskovanca 
povsem neškodljiva. Sistem je avtomatično izračunal razmerje PAT signala pred in po 
okluziji ter vrednosti normaliziral glede na signal nasprotne roke preiskovanca, ki ni bila 
zažeta. Le-ta nam je podala bazalne spremembe v PAT signalu, ki so posledica sistemskega 
odziva in delovanja simpatičnega živčevja. EndoPat nam je torej podal le vrednosti, ki so 
posledica delovanja endotelija, s čimer posredno ocenjujemo funkcijo endotelija in jo 
izražamo z indeksoma RHI in AI (141).  
3.5.3.1. IZVEDBA MERITEV 
Preiskava je potekala v tihem, zatemnjenem prostoru, s temperaturo 21–24°C. Pred pričetkom 
smo odstranili ročno ure, nakit in oblačila, ki bi lahko ovirala izvajanje meritev. Preiskovanci 
so bili na preiskovalni mizi nameščeni v udobnem polležečem položaju in se med izvajanjem 
meritev niso smeli premikati. Pod obe poddlakti smo namestili posebna naslonjala za roke in 
na nadlaket nedominantne roke namestili manšeto sfigmomanometra. Merilne elektrode smo 
namestili na konice kazalcev obeh rok. V tem položaju smo pustili preiskovance mirovali 5-
10 minut pred začetkom preiskave.  
Naprava EndoPat je bila pred pričetkom merjenja prižgana vsaj 30 minut. V računalniški 
program EndoPat 2000 smo vnesli preiskovančeve podatke (ime in priimek, spol, starost, 
telesno višino, telesno težo, sistolični in diastolični krvni tlak). Nato smo pognali sistem in s 
pritiskom avtomatsko napihnili elektrode. Pazili smo, da se elektroda, nameščena na kazalec, 
ni dotikala sredinca ter je prosto visela preko roba naslona za roke. Pričeli smo s zajemanjem 
signala in se prepričali, da smo dosegli odsotnost artefaktov iz obeh elektrod.  
Meritev je potekala 15 minut in je bila razdeljena na tri enake dele, trajajoče 5 minut. Meritve 
smo izvajali na obeh rokah istočasno. Prvih pet minut (0. – 5. minuta preiskave) smo zajemali 
signal v mirovnih pogojih. Ob koncu pete minute smo z manšeto sfigmomanometra zaželi 
arterijo brahialis nadlakti nedominantne roke. Okluzijski tlak je bil najmanj 60 mmHg višji od 
preiskovančevega sistoličnega tlaka oz. vsaj 200 mmHg. Da je bila okluzija ustrezna, smo 
ugotovili z odsotnostjo PAT signala okludirane roke. Če se je signal še vedno pojavil, smo 
postopno napihovali manšeto do izginotja signala, ki nikoli ni presegel 210 mmHg. Zapora 
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arterije brahialis je potekala pet minut (5. – 10. minuta preiskave). Konec desete minute smo 
manšeto spustili in merili signal še zadnjih pet minut (10. – 15. minuta preiskave; čas 
reaktivne hiperemije). Na koncu petnajste minute smo zaključili s programom, ki je 
avtomatsko spustil elektrode na kazalcih.  
Sprejete podatke smo analizirali z računalniškim algoritmov, ki nam ga je omogočal 
prednastavljeni program EndoPat 2000. Na koncu nam je program podal delovanje endotelija 
z dvema indeksoma, in sicer indeksom RHI (»Reactive hyperemia index«) za ocenjevanje 
funkcije endotelija in indeksom AI (»Augmentation index«) za določanje togosti arterij.  
3.5.3.2. MERJENJE FUNKCIJE ENDOTELIJA 
Funkcijo endotelija smo ocenjevali preko spremembe tonusa žilne stene v fazi reaktivne 
hiperemije, do česar je prišlo po spustu zažema brahialne arterije. Pri normalno delujočem 
endoteliju je prišlo do naraščanja amplitude signala, kot posledica povečanega izločanja NO 
iz endotelija zaradi delovanja strižnih sil na steno žile. Če je bila prisotna endotelijska 
disfunkcija, porasta amplitude signala ni bilo, saj je sposobnost izločanja NO pri okrnjeni 
funkciji endotelija zmanjšana.  
EndoPat je samostojno analiziral spremembe signala ter izračunal indeks RHI. Slednji 
predstavlja količnik med PAT signalom zažete roke, izmerjenim pred okluzijo in po njej. 
Vrednost indeksa RHI je bila prilagojena mirovnim vrednostim tonusa žile (bazalni 
korekcijski faktor), ki smo ga izmerili v prvih petih minutah pred zažemom roke, in 
vrednostim kontrolne nezažete roke. Tako smo dosegli, da so bile vrednosti indeksa RHI med 
seboj primerljive in neodvisne od individualnih razlik preiskovancev.  
Formula, po kateri je računalniški program izračunal indeks RHI:  
RHI = (A/B) / (C/D),  
pri čemer predstavljajo A: postokluzijski PWA zažete roke, B: mirovni PWA zažete roke, C: 
postokluzijski PWA kontralateralne kontrolne roke in D: mirovni PWA kontralateralne 
kontrolne roke. 
Vrednosti RHI nad 2,0 predstavljajo normalno delovanje endotelija, pri čemer višja kot je 
vrednost RHI, boljše je delovanje endotelija. Vrednosti RHI pod 1,67 so znak endotelijske 




3.5.3.3. DOLOČANJE TOGOSTI ŽILNE STENE 
Togost žilne stene smo ocenjevali preko oblike pulznega vala. Pulzni val predstavlja seštevek 
dveh valov; P1, ki je posledica sistole srca in predstavlja val, ki potuje od srca ter P2, ki 
predstavlja odbit val. Oblika pulznega vala je tako odvisna od sistolnega tlaka in od 
podajnosti žilne stene ter se preko žilnega sistema spreminja.  
Pletizmografski senzorji sistema EndoPat, ki smo jih namestili na konice prstov, so izjemno 
občutljivi na vstopne signale in so natančno izmerili obliko pulznih valov iz arterij v konicah 
prstov. Računalniški program je zaznal vrh primarnega pulznega vala (P1) in sekundarni vrh 
zaradi odbitega pulznega vala (P2). Iz časovnega zamika med primarnim pulznim valom in 
odbitim pulznim valom je izračunal hitrost potovanja pulznega vala. Obstaja jasna povezava 
med hitrost potovanja pulznega vala in togostjo žilne stene, in sicer večja kot je togost arterij, 
večja je hitrost potovanja pulznega vala ter obratno. Sistem je tako preko analiziranja pulznih 
valov podal togost arterijske stene z indeksom AI (»Augmentation index«): 
AI = ((P2-P1)/P1) x 100,  
pri čemer je P1: najvišji sistolični pulz in P2: odbiti val.  
AI je izražen v odstotkih in predstavlja relativni prispevek odbitega vala k povečanju tlaka v 
žilni steni. AI torej odraža togost arterijske stene. Nižja kot je vrednost AI, večja je podajnost 
žilne stene in s tem njeno boljše delovanje, medtem ko višja vrednost AI pomeni bolj togo in 
manj podajno žilno steno.  
Ker je AI odvisen od frekvence srčnega utripa, smo vrednosti dodatno normalizirali še na 
frekvenco utripa 75/min (AI@75). Tako smo dosegli primerljive rezultate, neodvisne od 
individualnih razlik preiskovancev.  
 
3.6. ETIČNI VIDIK RAZISKAVE 
Pred pričetkom raziskave smo pridobili soglasje Komisije Republike Slovenije za medicinsko 
etiko. Prvo soglasje smo pridobili pred pričetkom prvih meritev, drugo soglasje za 
nadaljevanje raziskave pa smo pridobili pred pričetkom drugih meritev. Tako je Komisija 
Republike Slovenije za medicinsko etiko je na seji 22. maja 2012 ocenila, da je raziskava 
etično sprejemljiva in podala soglasje k izvedbi raziskave za prve meritve (št. odločbe 
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154/05/12). Pred pričetkom drugih meritev je Komisija Republike Slovenije za medicinsko 
etiko je na seji 22. novembra 2017 ocenila, da je raziskava etično sprejemljiva in podala 
soglasje k nadaljevanju raziskave (št. odločbe 0120-428/2017/4).  
Pri raziskovalnem delu smo skozi celoten potek raziskave, obravnave bolnikov in analiziranja 
podatkov upoštevali Kodeks medicinske deontologije, Zakon o varovanju osebnih podatkov 
in Zakon o pacientovih pravicah. Pri raziskovalnem delu smo upoštevali načela Helsinške 
deklaracije o biomedicinskih raziskavah na človeku, določila Konvencije Sveta Evrope o 
varovanju človekovih pravic in dostojanstva človeškega bitja v zvezi z uporabo biologije in 
medicine (Oviedske konvencije) in načela slovenskega Kodeksa medicinske deontologije. 
Podatke, ki smo jih pridobili, smo uporabili izključno za namen raziskovalnega dela. 
Raziskava ni vplivala na terapevtsko obravnavo bolnikov.  
Pred pričetkom raziskave smo preiskovancem natančno razložili namen preiskave, celoten 
potek preiskav, možnosti tveganja in koristi ter pojasnili uporabo in pomen pridobljenih 
rezultatov. Vsi preiskovanci so pred pričetkom podpisali prostovoljen pristanek k 
sodelovanju. Preiskovanci so bili seznanjeni, da lahko sodelovanje v raziskavi kadarkoli brez 
kakršnega koli obrazložila prostovoljno prekinejo, kar ne bo vplivalo na njihovo nadaljnjo 
zdravstveno obravnavo.  
 
3.7. STATISTIČNA ANALIZA REZULTATOV 
Pridobljene podatke smo statistično analizirali s programom IBM SPSS Statistic, Version 21 
(proizvajalec IBM, Chicago, ZDA), programom Microsoft Excel 2010 for Windows in s 
statističnim programom R.  
Za opis podatkov (numeričnih spremenljivk) smo uporabili povprečno vrednost in standardni 
odklon (SD) za normalno porazdeljene spremenljivke ter mediano in interkvartilni razmik 
(IQR) za ostale. 
Primerjave med osnovno in kontrolno skupino smo izvedli z dvostranskim testom t za 
neodvisna vzorca za normalno porazdeljene spremenljivke ter z neparametričnim Mann-
Whitneyevim testom za ostale spremenljivke. Primerjavo rezultatov med prvo in drugo 
meritvijo znotraj iste skupine smo izvedli s parnim testom t za spremenljivke z normalno 
porazdelitvijo in z Wilcoxonovim testom predznačenih rangov za ostale.  
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Za ugotavljanje in interpretacijo korelacij med posameznimi spremenljivkami smo uporabili 
Spearmanov korelacijski koeficient ter Spermanovo statistiko.  
Za odkrivanje razlik med skupinama, ki smo jih prilagodili glede na izhodiščne vrednosti 
posamezne spremenljivke, smo uporabili regresijske modele. Za β-indeks, PWV, RHI, AI in 
Framinghamski točkovnik smo uporabili linearno regresijo ter za karotidni indeks in 
Agatstonov točkovnik dvostopenjsko linearno-logistično regresijo. Dodatno smo p-vrednosti 
teh modelov popravili s permutacijskim pristopom Westfall in Younga.  
Pri drugi meritvi so v osnovni in v kontrolni skupini izpadli po štirje preiskovanci. Morebiten 
vpliv izpada preiskovancev na rezultate analiz smo preverili s t.i. analizo občutljivosti. 
Ker sta bili osnovna in kontrolna skupina relativno majhni, smo izvedli analizo moči in oceno 
velikosti vzorca, ki bi bil potreben, da bi z 80% verjetnostjo glede na vrednosti izmerjenih 
parametrov lahko sklepali, v katero skupino sodi posameznik.  








V raziskavo je bilo vključenih 40 preiskovancev z JAK2 V617F pozitivno ET in 42 zdravih 
preiskovancev. Drugih meritev se je ponovno udeležilo 36 preiskovancev z JAK2 V617F 
pozitivno ET in 38 zdravih preiskovancev. Nihče od preiskovancev osnovne ali kontrolne 
skupine, ki pri drugih meritvah ni sodeloval, ni utrpel srčno-žilnih zapletov ali v vmesnem 
času umrl.  
5.1. OSNOVNE ZNAČILNOSTI PREISKOVANCEV 
Pregled osnovnih značilnosti in izmerjenih vrednosti preiskovancev obeh skupin so 
predstavljene v Tabeli 1. Med skupinama ni bilo razlike v starosti, spolu, obsegu pasu, 
sistoličnem in diastoličnem krvnem tlaku. Skupini se med seboj nista razlikovali v prisotnosti 
srčno-žilnih bolezni v družini, prisotnosti sladkorne bolezni, ledvične bolezni in kajenja. Pri 
prvi meritvi je bila povprečna idealna telesna masa (ITM) v osnovni skupini nižja kot v 
kontrolni skupini (v osnovni skupini 25,22 (SD 3,65) in v kontrolni skupini 27,27 (SD 4,64), 
p = 0,038). Pri drugi meritvi se je ITM izenačil, saj je prišlo v osnovni skupini do porasta 
telesne teže (v osnovni skupini 26,13 (SD 4,66) in v kontrolni skupini 27,54 (SD 4,60), p = 
0,195). V osnovni skupini je prišlo do porasta obsega pasu pri moških (p = 0,014), v kontrolni 
skupini pa pri ženskah (p = 0,005). V kontrolni skupini je prišlo do porasta sistoličnega 
krvnega tlaka (p = 0,018), medtem ko je prišlo do porasta diastoličnega krvnega tlaka v obeh 
skupinah (v osnovni skupino p = 0,044 in v kontrolni skupini p = <0,001).  
Tabela 2 predstavlja Framinghamsko tveganje za pojav bolezni koronarnih arterij. Med 
skupinama ni bilo razlike v Framinghamskem točkovniku 10-letnega tveganja za pojav 
bolezni koronarnih arterij tako pri prvi (p = 0,709) kot tudi pri drugi meritvi (p = 0,441). V 
obeh skupinah pa je prišlo do porasta tveganja od prve do druge meritve (v osnovni skupino p 








Tabela 1. Značilnosti preiskovancev z JAK2 V617F pozitivno ET (osnovna skupina) in 
zdravih kontrol (kontrolna skupina) za prvo meritev leta 2014 in drugo meritev leta 2018.  
Normalno porazdeljene numerične spremenljivke so prikazane s povprečno vrednostjo in 
standardno deviacijo. Diskretne spremenljivke so prikazane z absolutnimi vrednostmi. 
Statistično primerjavo med skupinama za posamezno meritev za diskretno porazdeljene 
spremenljivke smo izvedli s pomočjo testa Hi-kvadrat1 ter za normalno porazdeljene 
numerične spremenljivke s pomočjo dvostranskega testa t za neodvisna vzorca2. Primerjavo 
znotraj skupine med prvimi in drugimi meritvami smo izvedli s parnim testom t za dva 
odvisna vzorca.  












































0,214 - - 
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0,195 0,021 0,184 
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0,247 0,044 <0,001 
1Zgodnje srčno-





























































Tabela 2. 10-letno tveganje za pojav bolezni koronarnih arterij, ocenjeno po 
Framinghamskem točkovniku (Framinghamsko tveganje) preiskovancev z JAK2 V617F 
pozitivno ET (osnovna skupina) in zdravih kontrol (kontrolna skupina) za prvo meritev leta 
2014 in drugo meritev leta 2018.  
Vrednosti so prikazane s povprečno vrednostjo in standardno deviacijo. Primerjavo med 
skupinama za posamezno meritev smo izvedli s pomočjo dvostranskega testa t za neodvisna 
vzorca. Primerjavo znotraj skupine med prvimi in drugimi meritvami smo izvedli s parnim 











































0,441 0,014 0,004 
 
5.2. LABORATORIJSKE MERITVE 
5.2.1. BIOKEMIČNE PREISKAVE IN HEMOGRAM 
Tabela 3 prikazuje vrednosti biokemičnih preiskav, hepatograma in lipidograma ter Tabela 4 
vrednosti hemograma in diferencialne krvne slike preiskovancev z JAK2 V617F pozitivno ET 
in kontrolne skupine. Med skupinama ni bilo večjih odstopanj v vrednosti elektrolitov, v 
hepatogramu ali lipidogramu. Skupini sta se razlikovali le v vrednostih LDH, pri čemer so 
imeli preiskovanci osnovne skupine višje vrednosti. Pomembna razlika med skupinama pri 
obeh meritvah je bila prisotna v hemogramu in diferencialni krvni sliki.  
 
Tabela 3. Biokemične preiskave preiskovancev z JAK2 V617F pozitivno ET (osnovna 
skupina) in zdravih kontrol (kontrolna skupina) za prvo meritev leta 2014 in drugo meritev 
leta 2018.  
Normalno porazdeljene spremenljivke so prikazane s povprečno vrednostjo in standardno 
deviacijo ter nenormalno porazdeljene spremenljivke s srednjo vrednostjo in interkvartilnim 
razmikom. Primerjavo med skupinama za normalno porazdeljene spremenljivke smo izvedli s 
pomočjo dvostranskega testa t za neodvisna vzorca1 in za nenormalno porazdeljene 
spremenljivke z neparametričnim Wilcoxovim testom za dva neodvisna vzorca2. Primerjavo 
znotraj skupine med prvimi in drugimi meritvami smo izvedli s parnim testom t za dva 
odvisna vzorca za normalno porazdeljene spremenljivke in s Wilcoxon Signed-Rank testom 














































0,569 0,007 0,421 
1Sečnina 
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2




























































0,306 0,554 0,670 








0,178 0,563 0,637 









0,833 0,033 0,127 







0,001 0,444 0,620 






























































0,086 0,318 0,847 
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Tabela 4. Hemogram z diferencialno krvno sliko preiskovancev z JAK2 V617F pozitivno ET 
(osnovna skupina) in zdravih kontrol (kontrolna skupina) za prvo meritev leta 2014 in drugo 
meritev leta 2018.  
Normalno porazdeljene spremenljivke so prikazane s povprečno vrednostjo in standardno 
deviacijo ter nenormalno porazdeljene spremenljivke s srednjo vrednostjo in interkvartilnim 
razmikom. Primerjavo med skupinama za normalno porazdeljene spremenljivke smo izvedli s 
pomočjo dvostranskega testa t za neodvisna vzorca1 in za nenormalno porazdeljene 
spremenljivke z neparametričnim Wilcoxovim testom za dva neodvisna vzorca2. Primerjavo 
znotraj skupine med prvimi in drugimi meritvami smo izvedli s parnim testom t za dva 
odvisna vzorca za normalno porazdeljene spremenljivke in s Wilcoxon Signed-Rank testom 





























































































































0,001 0,226 0,004 
1
Hematokrit  0,40 
(0,04) 
0,42 (0,04) 0,026 0,40 (0,5) 0,43 (0,03) 0,003 0,576 0,009 
1, 2










0,816 0,629 0,160 
1, 2























0,074 0,018 0,102 
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< 0,001 0,15 
(0,14-
0,16) 
0,13 (0,01) < 0,001 0,494 0,364 
1, 2
MPV (fL) 9,63 
(1,02) 
9,55 (1,10) 0,762 9,50 
(8,90-
11,00) 





5.2.2. VNETNI FAKTORJI 
Vnetne parametre smo določali le pri drugi meritvi (Tabela 5). Vrednosti vnetnih faktorjev 
IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α, P-selectina in VCAM-1 VWF-A2 so bile v osnovni skupini bolnikov 
z JAK2 V617F pozitivno ET značilno višje kot v kontrolni skupini preiskovancev, medtem ko 
se skupini nista razlikovali v vrednostih hsCRP in protivnetnega faktorja IL-10.  
Tabela 5. Vnetni parametri preiskovancev z JAK2 V617F pozitivno ET (osnovna skupina) in 
zdravih kontrol (kontrolna skupina) za drugo meritev leta 2018.  
Normalno porazdeljene spremenljivke so prikazane s povprečno vrednostjo in standardno 
deviacijo ter nenormalno porazdeljene spremenljivke s srednjo vrednostjo in interkvartilnim 
razmikom. Statistično primerjavo med skupinama za normalno porazdeljene spremenljivke 
smo izvedli s pomočjo dvostranskega testa t za neodvisna vzorca1 in za nenormalno 
porazdeljene spremenljivke z neparametričnim Wilcoxovim testom za dva neodvisna vzorca2.  
hsCRP – visoko-občutljivostni CRP; IL-1 – interlevkin 1; IL-6 – interlevkin 6; IL-8 – 
interlevkin 8; IL-10 – interlevkin 10; TNF-α – tumor nekrotizirajoči faktor α; VCAM-1 – 
»vascular cell adhesion molecule 1«, vezavna molekula žilne stene 1  
 DRUGA MERITEV 
(leto 2018) 
































1,10 (0,78-1,45) 0,65 (0,53-0,87) < 0,001 
 
5.2.3. PARAMETRI KOAGULACIJE 
Parametre koagulacije smo določali le pri drugi meritvi leta 2018 (Tabela 6). Med skupinama 
ni bilo razlike v nobenem izmed izmerjenih parametrov koagulacije, z izjemo VWF-A2, ki je 
bil v osnovni skupini pomembno višji kot v kontrolni skupini (p < 0,001).  
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Tabela 6. Parametri koagulacije preiskovancev z JAK2 V617F pozitivno ET (osnovna 
skupina) in zdravih kontrol (kontrolna skupina) za drugo meritev leta 2018.  
Normalno porazdeljene spremenljivke so prikazane s povprečno vrednostjo in standardno 
deviacijo ter nenormalno porazdeljene spremenljivke s srednjo vrednostjo in interkvartilnim 
razmikom. Statistično primerjavo med skupinama za normalno porazdeljene spremenljivke 
smo izvedli s pomočjo dvostranskega testa t za neodvisna vzorca1 in za nenormalno 
porazdeljene spremenljivke z neparametričnim Wilcoxovim testom za dva neodvisna vzorca2. 
VWF-A2 – »Von Willebrandov faktor A2«;TAT – »Thrombin–antithrombin complex«; TGA 
– »Thrombin generation assay«; TGA-ETP – »Thrombin generation assay-endogenous 
thrombin potential« 
 DRUGA MERITEV 
(leto 2018) 












286,00 (201,00-359,00) 317,00 (253,25-392,50) 0,068 
2
TGA-Lag Time (min) 
 




461,86 (171,19) 416,89 (92,82) 0,161 
2
TGA-Time to 
Thrombin Peak (min) 
13,25 (11,00-15,00) 14,00 (11,88-14,63) 0,633 
2






5.2.4. DOLOČANJE OBREMENITVE Z MUTACIJO JAK2 V617F  
Obremenitev z mutacijo JAK2 V617F smo določali v osnovni skupini preiskovalcev z JAK2 
V617F pozitivno ET pri obeh meritvah, medtem ko smo v kontrolni skupini morebitno 
obremenitev z mutacijo določali le pri drugi meritvi (Tabela 7).  
V osnovni skupini je znašala povprečna obremenitev z mutacijo JAK2 V617F pri prvi meritvi 
28,57 (SD 20,45) % (N = 28) ter pri drugi meritvi 15,92 (SD 15,42) % (N = 36). V kontrolni 
skupini mutacija JAK2 ni bila prisotna (0,00 (IQR 0,00-0,00))%. V osnovni skupini 
preiskovancev je prišlo do pomembnega upada obremenitve z mutacijo JAK2 V617F od prve 
do druge meritve (p = 0,001), pri čemer se je obremenitev zmanjšala pri 19 preiskovancih 
(67,85 %), ostala nespremenjena pri 5 preiskovancih (17,86 %) in se povečala pri 4 
preiskovancih (14,29 %).  
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Tabela 7. Obremenitev z mutacijo JAK2 V617F preiskovancev z JAK2 V617F pozitivno ET 
(osnovna skupina) za prvo meritev leta 2014 in drugo meritev leta 2018 ter zdravih kontrol 
(kontrolna skupina) za drugo meritev leta 2018.  
Normalno porazdeljene spremenljivke so prikazane s povprečno vrednostjo in standardno 
deviacijo ter nenormalno porazdeljene spremenljivke s srednjo vrednostjo in interkvartilnim 
razmikom. Primerjavo med skupinama smo izvedli s pomočjo dvostranskega testa t za 
neodvisna vzorca
1
. Primerjavo znotraj osnovne skupine med prvimi in drugimi meritvami 






































< 0,001 0,001 
 
Obremenitev z mutacijo JAK2 V617F ni korelirala s Framinghamskim točkovnikom, 
karotidnim indeksom, parametri togosti žilne stene (β-indeks, PWV), Agatstonovim 
točkovnikom in funkcijo endotelija mikrocirkulacije (RHI, AI), tako pri prvi meritvi leta 2014 
kot tudi pri drugi meritvi leta 2018. Pri drugi meritvi se je pokazala le korelacija obremenitve 
z mutacijo in RHI (r = -0,438, p = 0,008) (Tabela 8). Prav tako ni bilo korelacije med 
obremenitvijo z mutacijo JAK2 V617F in vnetnimi parametri, medtem ko je bila prisotna 











Tabela 8. Spearmanov korelacijski test med obremenitvijo z mutacijo JAK2 V617F in 
karotidnim indeksom, β-indeksom, PWV, Agatstonovim točkovnikom, RHI in AI 
preiskovancev z JAK2 V617F pozitivno ET (osnovna skupina) za prvo meritev leta 2014 in 
drugo meritev leta 2018.  
PWV – »Pulse wave velocity«, hitrost potovanja pulznega vala; RHI - »Reactive hyperemia 
index«, indeks reaktivne hiperemije; AI – »Augmentation Index«, augmentacijski indeks 





koeficient  p-vrednost  
Spearmanov 
koeficient  p-vrednost  
Karotidni indeks 0,233 0,232 0,026 0,880 
β-indeks 0,188 0,337 -0,120 0,486 
PWV 0,189 0,337 -0,112 0,515 
Agatstonov točkovnik 0,182 0,355 ,0161 0,355 
RHI -0,002 0,992 -0,438 0,008 
AI 0,186 0,342 -0,020 0,910 
Framinghamski točkovnik 0,067 0,734 -0,001 0,995 
 
 
Tabela 9. Spearmanov korelacijski test med obremenitvijo z mutacijo JAK2 V617F in 
parametri vnetja preiskovancev z JAK2 V617F pozitivno ET (osnovna skupina) za drugo 
meritev leta 2018. 
IL-1 – interlevkin 1; IL-6 – interlevkin 6; IL-8 – interlevkin 8; IL-10 – interlevkin 10; TNF-α 
– tumor nekrotizirajoči faktor α; VCAM-1 – »vascular cell adhesion molecule 1«, vezavna 
molekula žilne stene 1 
 DRUGA MERITEV 
(leto 2018) 
Spearmanov 
koeficient  p-vrednost  
IL-1 0,071 0,681 
IL-6 -0,320 0,057 
IL-8 -0,313 0,063 
IL-10 -0,333 0,047 
TNF-α 0,066 0,703 
P-selectin 0,307 0,069 






5.3. ULTRAZVOČNE MERITVE 
5.3.1. PRISOTNOST ATEROSKLEROTIČNIH PLAKOV KAROTIDNIH 
ARTERIJ IN DEBELINA INTIME-MEDIJE 
Prisotnost asimptomatskih aterosklerotičnih plakov smo opredelili s karotidnim indeksom, ki 
se je gibal med vrednostmi 0 do 6, pri čemer je 0 pomenila odsotnost karotidnih plakov, vsaka 
dodatna točka pa je predstavljala prisotnost vsaj enega plaka v skupni, notranji ali zunanji 
karotidni arteriji (Tabela 8). Za oceno stopnje ateroskleroze smo pri drugi meritvi leta 2018 
izmerili še debelino intime-medije (IMT) (Tabela 10).  
Med skupinama ni bilo razlike v karotidnem indeksu, prav tako ne v debelini IMT. V nobeni 
skupini v razmiku štirih let ni prišlo do pomembnega porasta karotidnega indeksa. V skupini 
preiskovancev z JAK2 V617F pozitivno ET se je pri drugi meritvi nakazovala višja vrednost 
karotidnega indeksa in večja debelina IMT.  
Tabela 10. Karotidni indeks (število asimptomatskih plakov karotidnih arterij) in IMT 
preiskovancev z JAK2 V617F pozitivno ET (osnovna skupina) in zdravih kontrol (kontrolna 
skupina) za prvo meritev leta 2014 in drugo meritev leta 2018.  
Normalno porazdeljene spremenljivke so prikazane s povprečno vrednostjo in standardno 
deviacijo ter nenormalno porazdeljene spremenljivke s srednjo vrednostjo in interkvartilnim 
razmikom. Primerjavo med skupinama za normalno porazdeljene spremenljivke smo izvedli s 
pomočjo dvostranskega testa t za neodvisna vzorca1 in za nenormalno porazdeljene 
spremenljivke z neparametričnim Wilcoxovim testom za dva neodvisna vzorca2 











































0,051 0,232 0,424 
1











5.3.2. TOGOST KAROTIDNIH ARTERIJ 
Togost karotidnih arterij smo ocenjevali z β–indeksom in s hitrostjo potovanja pulznega vala 
PWV (Tabela 11). Med osnovno in kontrolno skupino ni bilo razlike v togosti arterijske stene, 
ocenjene z β–indeksom in PWV, tako pri prvi kot tudi pri drugi meritvi.  
V skupini preiskovancev z JAK2 V617F pozitivno ET je prišlo od prve meritve leta 2014 do 
druge meritve leta 2018 do pomembnega porasta β–indeksa (iz 7,71 (SD 2,42) na 9,67 (SD 
2,31), p <0,001) in do pomembnega porasta PWV (iz 6,20 (SD 1,04) m/s na 6,92 (SD 0,93) 
m/s, p < 0,001). V kontrolni skupini sta bila oba parametra nespremenjena (β-indeks pri prvi 
meritvi 8,73 (SD 2,77) in pri drugi meritvi 8,97 (SD 1,92), p = 0,456 ter PWV pri prvi meritvi 
6,57 (SD 1,00) in pri drugi meritvi 6,66 (SD 0,79) m/s, p = 0,452).  
Poleg hitrejšega napredovanja togosti žilne stene preiskovancev z JAK2 V617F pozitivno ET 
je bilo v osnovni skupini tudi več preiskovancev z višjimi vrednostmi β-indeksa in PWV, kar 
oboje nakazuje na večjo togost žilne stene.  
Tabela 11. Togost karotidnih arterij, izražena z β–indeksom in PWV, preiskovancev z JAK2 
V617F pozitivno ET (osnovna skupina) in zdravih kontrol (kontrolna skupina) za prvo 
meritev leta 2014 in drugo meritev leta 2018.  
Normalno porazdeljene spremenljivke so prikazane s povprečno vrednostjo in standardno 
deviacijo. Diskretne spremenljivke so prikazane z absolutnimi vrednostmi. Primerjavo med 
skupinama za posamezno meritev za diskretno porazdeljene spremenljivke smo izvedli s 
pomočjo testa Hi-kvadrat1 ter za normalno porazdeljene numerične spremenljivke s pomočjo 
dvostranskega testa t za neodvisna vzorca
2
. 

































































0,198 <0,001 0,452 
1














V nobeni skupini ni bilo povezave med parametri togosti žilne stene (β-indeks, PWV) in 
Framinghamskim ali Agatstonovim točkovnikom. V osnovni skupini bolnikov je znašal 
Spearmanov korelacijski koeficient med β-indeksom in Framingham točkovnikom 0,197 (p = 
0,250), med PWV in Framingham točkovnikom 0,267 (p = 0,115), med β-indeksom in 
Agatstonovim točkovnikom 0,243 (p = 0,154) ter med PWV in Agatstonovim točkovnikom 
0,222 (p = 0,194). V kontrolni skupini je znašal Spearmanov korelacijski koeficient med β-
indeksom in Framingham točkovnikom 0,200 (p = 0,264), med PWV in Framingham 
točkovnikom 0,209 (p = 0,208), med β-indeksom in Agatstonovim točkovnikom 0,106 (p = 
0,526) ter med PWV in Agatstonovim točkovnikom 0,111 (p = 0,508). Graf 1 prikazuje 
korelacijo med Framinghamskim točkovnikom za CHD in β–indeksom ter med 
Framinghamskim točkovnikom za CHD in PWV osnovne in kontrolne skupine za obe 
meritvi. Vidimo, da krivulje ne naraščajo ustrezno oz. so praktično horizontalne, prav tako so 
intervali zaupanja široki, kar kaže na odsotnost povezave med parametri.  
Graf 1. Grafični prikaz korelacije med Framinghamskim točkovnikom za CHD in β-indeksom 
ter med Framinghamskim točkovnikom za CHD in PWV preiskovancev z JAK2 V617F 
pozitivno ET (osnovna skupina) in zdravih kontrol (kontrolna skupina) za prvo meritev leta 
2014 (levi graf) in drugo meritev leta 2018 (desni graf). 
 
 
5.4. KALCIJEVO BREME KORONARNIH ARTERIJ 
Izmerili smo kalcijevo breme vsake koronarne arterije posebej (LM, LAD, LCX, RCA) in 
nato podali celokupno kalcijevo breme koronarnih arterij, ki je seštevek kalcijevega bremena 
posamezne koronarne arterije. Tabela 12 prikazuje kalcijevo breme koronarnih arterij in 
celokupno kalcijevo breme, izraženo z Agatstonovim točkovnikom.  
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Pri prvi meritvi leta 2014 je imelo 19 preiskovancev osnovne skupine (52,78 %) in 22 zdravih 
kontrol (57,89 %) Agatstonov točkovnik 0 (p = 0,658), kar kaže na popolno odsotnost bolezni 
koronarnih arterij. Leta 2018 je bilo takih še 17 preiskovancev osnovne skupine (47,22 %) in 
16 zdravih kontrol (42,11 %) (p = 0,658).  
Med skupinama ni bilo razlike v kalcijevem bremenu posamezne koronarne arterije, kot tudi 
ne v celokupnem kalcijevem bremenu, tako pri prvi kot tudi pri drugi meritvi. V obeh 
skupinah je prišlo do porasta kalcijevega bremena v razmiku štirih let, v osnovni skupini od 0 
(IQR 0 – 8,6) do 0,6 (IQR 0 – 40,3), p = 0,008 ter v kontrolni skupini od 0 (IQR 0 – 8,5) do 
2,6 (IQR 0-30,0), p < 0,001. Porast celokupnega kalcijevega bremena je bil v osnovni skupini 
posledica porasta bremena predvsem v LM (p = 0,014) in v kontrolni skupini v LAD (p < 
0,001) in RCA (p = 0,012).  
Kljub temu da se skupini nista pomembno razlikovali v vrednosti kalcijevega bremena 
koronarnih arterij, je bilo v osnovni skupini več posameznikov z izstopajoče visokimi 
vrednostmi Agatstonovega točkovnika (Graf 2). Prav tako je imelo pri prvi meritvi več 
preiskovancev osnovne skupine Agatstonov točkovnik nad 160 (p < 0,010), medtem ko 














Tabela 12. Kalcijevo breme karotidnih arterij, izraženo z Agatstonovim točkovnikom, 
preiskovancev z JAK2 V617F pozitivno ET (osnovna skupina) in zdravih kontrol (kontrolna 
skupina) za prvo meritev leta 2014 in drugo meritev leta 2018.  
Spremenljivke so prikazane s srednjo vrednostjo in interkvartilnim razmikom. Diskretne 
spremenljivke so prikazane z absolutnimi vrednostmi. Primerjavo med skupinama za 
diskretno porazdeljene spremenljivke smo izvedli s pomočjo testa Hi-kvadrat1 ter za 
nenormalno porazdeljene numerične spremenljivke s pomočjo neparametričnega 
Wilcoxovega testa za dva neodvisna vzorca
2
.  
LM: »left main coronary artery«, leva skupna koronarna arterija, LAD: »left anterior 
descending artery«, leva prednja descendentna arterija, LCX: »left circumflex artery«, leva 
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0,440 0,116 0,068 
 
V kontrolni skupini je bila pri obeh meritvah prisotna močna korelacija med Framinghamskim 
tveganjem za CHD in kalcijevim bremenom koronarnih arterij, izraženim z Agatstonovim 
točkovnikom (prva meritev leta 2014 r = 0,410, p = 0,011 in druga meritev leta 2018 r = 
0,367, p = 0,024), medtem ko korelacije v osnovni skupini ni bilo (prva meritev leta 2014 r = 
0,116 in druga meritev leta 2018 r = 0,341). Graf 2 prikazuje korelacijo med 
Framinghamskim točkovnikom za CHD in Agatstonovim točkovnikom osnovne in kontrolne 
skupine za prvo in drugo meritev. V kontrolni skupini je korelacija med spremenljivkama 
močna, krivulja ustrezno narašča in ima ozek interval zaupanja. V osnovni skupini pa je 
krivulja praktično horizontalna s širokimi intervalom zaupanja, kar kaže na odsotnost 
povezave med Framinghamskim točkovnikom za CHD in Agatstonovim točkovnikom.  
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Graf 2. Grafični prikaz korelacije med Framinghamskim točkovnikom za CHD in 
Agatstonovim točkovnikom preiskovancev z JAK2 V617F pozitivno ET (osnovna skupina) in 
zdravih kontrol (kontrolna skupina) za prvo meritev leta 2014 in drugo meritev leta 2018.  
 
 
5.5. ENDOTELIJSKA FUNKCIJA MIKROCIRKULACIJE 
Funkcijo endotelija smo ocenjevali z indeksoma RHI in AI. Njune vrednosti za posamezno 
skupino za prvo in drugo meritev so prikazane v Tabeli 13. Funkcija endotelija je bila med 
skupinama primerljiva pri obeh meritvah, prav tako ni prišlo do spremembe znotraj 
posamezne skupine v času. V osnovni skupini so bile vrednosti indeksa RHI pri obeh 
meritvah nižje in vrednosti AI višje, kar nakazuje slabše delovaje endotelija pri bolnikih v 










Tabela 13. Endotelijska funkcija mikrocirkulacije preiskovancev z JAK2 V617F pozitivno ET 
(osnovna skupina) in zdravih kontrol (kontrolna skupina) za prvo meritev leta 2014 in drugo 
meritev leta 2018.  
Normalno porazdeljene spremenljivke so prikazane s povprečno vrednostjo in standardno 
deviacijo ter nenormalno porazdeljene spremenljivke s srednjo vrednostjo in interkvartilnim 
razmikom. Primerjavo med skupinama za normalno porazdeljene spremenljivke smo izvedli s 
pomočjo dvostranskega testa t za neodvisna vzorca1 in za nenormalno porazdeljene 
spremenljivke z neparametričnim Wilcoxovim testom za dva neodvisna vzorca2. 


























































0,164 0,185 0,426 
 
V nobeni skupini ni bilo korelacije med RHI in AI s Framinghamskim točkovnikom za CDH. 
V osnovni skupini je znašal Spearmanov korelacijski koeficient med RHI in Framinghamskim 
točkovnikom 0,044 (p = 0,798) ter med AI in Framinghamskim točkovnikom 0,244 (p = 
0,151). V kontrolni skupini je znašal Spearmanov korelacijski koeficient med RHI in 
Framinghamskim točkovnikom -0,033 (p = 0,845) ter med AI in Framinghamskim 
točkovnikom -0,055 (p = 0,747).  
 
5.6. SPREMEMBA IZMERJENIH VREDNOSTI V ČASU 
Za oceno napredovanja ateroskleroze, togosti arterijske stene, kalcijevega bremena koronarnih 
arterij in endotelijske funkcije smo izmerili karotidni indeks, β-indeks, PWV, Agatstonov 
točkovnik, RHI in AI. Poleg naštetega smo izračunali tudi napredovanje 10-letnega tveganja 
za pojav bolezni koronarnih arterij, izračunanim s Framinghamskim točkovnikom. Za 
osnovno skupino bolnikov in kontrolno skupino zdravih oseb smo izračunali, kakšna je bila 
sprememba izmerjenih vrednosti med prvo in drugo meritvijo (leto 2014 in 2018), kar je 
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prikazano v Tabeli 14 in v Grafu 3, Graf 4 pa prikazuje spremembo v Framinghamskem 
točkovniku.  
Osnovna in kontrolna skupina sta se močno razlikovali v spremembi β-indeksa (β-indeks: v 
osnovni skupini 1,95 (SD 2,18) in v kontrolni skupini 0,22 (SD 1,99), p = 0,004) in v 
spremembi PWV (PWV: v osnovni skupini 0,72 (SD 0,92) m/s in v kontrolni skupini 0,08 
(SD 0,72) m/s, p = 0,002). V osnovni skupini je prišlo med prvo in drugo meritvijo do 
pomembnega porasta togosti žilne stene (za β-indeks p < 0,001 in za PWV p < 0,001), 
medtem ko je ostala v kontrolni skupini togost žilne stene nespremenjena (za β-indeks p = 
0,456 in za PWV p = 0,452) (Tabela 11.). Med skupinama ni bilo razlike v spremembi 
vrednosti karotidnega indeksa, Agatstonovega točkovnika, RHI in AI, prav tako ne v 
spremembi Faminghamskega točkovnika za CHD.  
Tabela 14. Sprememba izmerjenih vrednosti preiskovancev z JAK2 V617F pozitivno ET 
(osnovna skupina) in zdravih kontrol (kontrolna skupina) v časovnem razponu med prvo in 
drugo meritvijo (med letoma 2014 in 2018).  
Normalno porazdeljene spremenljivke so prikazane s povprečno vrednostjo in standardno 
deviacijo ter nenormalno porazdeljene spremenljivke s srednjo vrednostjo in interkvartilnim 
razmikom. Primerjavo med skupinama za normalno porazdeljene spremenljivke smo izvedli s 
pomočjo dvostranskega testa t za neodvisna vzorca1 in za nenormalno porazdeljene 
spremenljivke z neparametričnim Wilcoxovim testom za dva neodvisna vzorca2. 
PWV – »Pulse wave velocity«, hitrost potovanja pulznega vala; RHI - »Reactive hyperemia 
index«, indeks reaktivne hiperemije; AI – »Augmentation Index«, augmentacijski indeks 
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Graf 3. Sprememba izmerjenih vrednosti (karotidni indeks, β-indeks, PWV, Agatstonov 
točkovnik, RHI, AI) preiskovancev z JAK2 V617F pozitivno ET (osnovna skupina) in zdravih 
kontrol (kontrolna skupina) v časovnem razponu med prvo in drugo meritvijo (med letoma 
2014 in 2018). 
PWV – »Pulse wave velocity«, hitrost potovanja pulznega vala; RHI - »Reactive hyperemia 
index«, indeks reaktivne hiperemije; AI – »Augmentation Index«, augmentacijski indeks 
 
 
Graf 4. Sprememba Framinghamskega točkovnika 10-letnega tveganja za pojav bolezni 
koronarnih arterij preiskovancev z JAK2 V617F pozitivno ET (osnovna skupina) in zdravih 
kontrol (kontrolna skupina) v časovnem razponu med prvo in drugo meritvijo (med letoma 




Dodatno smo spremembo vseh izmerjenih vrednosti preverili še z več regresijskimi modeli, s 
čimer smo izničili vpliv bazalnih vrednosti parametrov, morebiten vpliv večkratnih analiz in 
vpliv izpada štirih preiskovancev. Izračunane in z regresijo optimizirane p-vrednosti osnovne 
skupine so prikazane v Tabeli 15. Rezultati se po opravljeni analizi niso spremenili, s čimer 
smo še dodatno potrdili, da je bilo napredovanje β-indeksa in PWV v osnovni skupini res 
pomembno večje kot v primerljivi kontrolni skupini.  
Tabela 15. p-vrednosti za izmerjene in izračunane spremembe parametrov preiskovancev z 
JAK2 V617F pozitivno ET (osnovna skupina) in prilagojena p-vrednost z regresijskim 
modelom.  
PWV – »Pulse wave velocity«, hitrost potovanja pulznega vala; RHI - »Reactive hyperemia 
index«, indeks reaktivne hiperemije; AI – »Augmentation Index«, augmentacijski indeks 
























5.7. VPLIV IZPADA PREISKOVANCEV  
V osnovni in v kontrolni skupini je prišlo pri drugi meritvi do izpada štirih preiskovancev. Z 
analizo občutljivosti (t.i. »Sensitivity analysis«) smo preverili, ali je njihov izpad vplival na 
nadaljnje rezultate. Manjkajoče vrednosti smo imputirali z metodo multiple imputacije (R 
paket mice, 5 imputacij). Primerjali smo rezultate analiz linearne regresije oz. kombinacije 
logistične in linearne regresije brez imputacij in tiste z imputacijami (Tabela 15).  
Izpad štirih preiskovancev v vsaki skupini ni vplival na rezultate meritev, p-vrednosti so 
ostale približno enake. V časovnem razmiku štirih let sta se β-indeks in PWV v skupini 
preiskovancev z JAK2 V617F pozitivno ET pomembno povečala (prilagojena p-vrednost za 
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β-indeks 0,004 in za PWV 0,008), pri ostalih spremenljivkah ni bilo statistično značilnih 
sprememb med skupinama.  
Tabela 16. p-vrednosti spremembe parametrov preiskovancev z JAK2 V617F pozitivno ET 
(osnovna skupina) in prilagojena p-vrednost z analizo občutljivosti.  
PWV – »Pulse wave velocity«, hitrost potovanja pulznega vala; RHI - »Reactive hyperemia 
index«, indeks reaktivne hiperemije; AI – »Augmentation Index«, augmentacijski indeks 
























5.8. ANALIZA MOČI IN VELIKOSTI VZORCA 
Ker je bil vzorec relativno majhen, smo naredili analizo moči za vse izmerjene parametre. 
Izračunali smo, kakšno moč so imeli naši podatki in če lahko zanesljivo trdimo, da je bil 
vzorec preiskovancev reprezentativen za celotno preiskovano skupino (za bolnike z JAK2 
V617F pozitivno ET). Statistična meja analize moči, ki velja za zanesljivo, je 80%. Izračunali 
smo tudi, kakšen bi bil glede na dobljene podatke najmanjši potreben vzorec preiskovancev, 
da bi lahko zanesljivo trdili (z 80% močjo, ki velja za mejo zanesljivosti), da ima izmerjeni 
parameter statistični pomen (p < 0,05) (Tabela 17).  
Moč β-indeksa je bila 94 % in moč PWV 90 %, kar kaže na zanesljivost rezultatov. Trdimo 
lahko, da so izmerjene vrednosti togosti žilne stene reprezentativne in veljajo za celotno 
populacijo bolnikov z JAK2 V617F pozitivno ET. Število preiskovancev, ki bi bilo potrebno, 
da bi že zaznali vzorec porazdelitve β-indeksa in PWV, je bilo 24 preiskovancev za β-indeks 
in 28 preiskovancev za PWV, kar je celo manjši vzorec, kot je bil naš. Statistična moč 
karotidnega indeksa, Agatstonovega točkovnika, RHI in AI je bila manjša, prav tako je 
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vzorec, ki bi bil reprezentativen za naštete parametre, precej večji od našega. To kaže na 
nizko specifičnost izmerjenih parametrov.  
Tabela 17. Analiza moči in velikosti vzorca za karotidni indeks, β-indeks, PWV, Agatstonov 
točkovnik, RHI in AI preiskovancev z JAK2 V617F pozitivno ET (osnovna skupina). 
Prikazani so povprečna vrednost s standardno deviacijo izmerjenih parametrov z analizo moči 
z α = 0.05, njihova moč v odstotkih in število preiskovancev, ki bi bilo potrebno, da bi imel 
merjeni parameter moč 80%.  
PWV – »Pulse wave velocity«, hitrost potovanja pulznega vala; RHI - »Reactive hyperemia 
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5.9. GRAFIČNI POVZETEK RAZISKAVE 
Graf 5. Odsotnost povezave med Framinghamskim tveganjem za CHD in kalcijevim 
bremenom koronarnih arterij pri bolnikih z JAK2 V617F pozitivno ET, povezava je v 
kontrolni skupini zdravih preiskovancev močna.  
 
 
Graf 6. Pri bolnikih z JAK2 V617F pozitivno ET brez klinično znane aterosklerotične bolezni 





Dokazali smo, da je napredovanje togosti arterijske stene pri osebah z JAK2 V617F pozitivno 
ET hitrejše kot po starosti, spolu in dejavnikih tveganja primerljivi skupini zdravih 
preiskovancev. V razmiku štirih let je prišlo do pomembnega napredovanja β-indeksa in 
hitrosti potovanja pulznega vala le v skupini bolnikov, medtem ko so bile vrednosti v 
kontrolni skupini nespremenjene. V obeh skupinah je prišlo do povečanja kalcijevega 
bremena koronarnih arterij, ob čemer je bilo pri ET več preiskovancev z izstopajoče visokimi 
vrednostmi, kar je povezano z višjim tveganjem za pojav neželenih srčno-žilnih dogodkov 
(Graf 5).  
Znano je, da je več kot 90 % tveganja za miokardni infarkt posledica delovanja devetih 
dejavnikov tveganja, in sicer previsokega krvnega tlaka, povišanih vrednosti lipidov, kajenja, 
prisotnosti sladkorne bolezni, abdominalne debelosti, nezdrave prehrane, premajhne fizične 
aktivnosti, prekomernega uživanja alkohola in vpliva psihosocialnih dejavnikov (4). Ti 
dejavniki so vključeni v Framinghamski točkovnik, s katerim zanesljivo napovedujemo 10-
letno tveganje za pojav srčno-žilnih zapletov (129, 142).  
Merjenje kalcijevega bremena koronarnih arterij velja za preiskovalno metodo izbora, s katero 
zanesljivo opredeljujemo tveganje za pojav neželenih koronarnih dogodkov pri 
asimptomatskih bolnikih s srednjim tveganjem za pojav srčno-žilnih bolezni (10 % do 19 % 
10-letno tveganje), izračunanim po Framinghamskem točkovniku (143-145). V naši raziskavi 
so bili vključeni le bolniki brez simptomov in znakov srčno-žilnih bolezni, ki so bili po 
izračunu tveganja za pojav bolezni koronarnih arterij po Framinghamskem točkovniku 
večinoma uvrščeni v skupino s srednjim tveganjem. Določanje kalcijevega bremena 
koronarnih arterij kot kvantitativna ocena morebitne predklinične koronarne bolezni je bila 
tako optimalna metoda izbora. Povezava med kalcijevim bremenom koronarnih arterij in 
izračunom tveganja po Framinghamskem točkovniku za pojav koronarnih bolezni je tako 
pričakovana. V naši raziskavi je bila opisana povezava močna in prisotna le v skupini zdravih 
preiskovancev, medtem ko povezave med izračunanim Framinghamskim točkovnikom 
tveganja za pojav koronarne bolezni in izmerjenim kalcijevim bremenom koronarnih arterij v 
skupini bolnikov z ET ni bilo (Graf 5). Iz tega lahko sklepamo, da so pri osebah z JAK2 
V617F pozitivno ET prisotni dodatni dejavniki tveganja za srčno-žilne zaplete, ki niso zajeti v 
Framinghamski točkovnik. Ker sta bili skupini primerljivi po klasičnih dejavnikih tveganja in 
po vrednosti Framinghamskega točkovnika, je najverjetneje klonska hematopoeza z mutacijo 
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JAK2 V617F neodvisni in pomemben dejavnik, ki poveča tveganje za pojav in razvoj srčno-
žilnih bolezni in njenih zapletov. 
Zadnjih nekaj let smo priča velikemu napredku znanja in novih odkritij na področju klonskih 
hematopoetskih bolezni, med katere uvrščamo tudi ET. Klonska hematopoeza je tako postala 
eden izmed neklasičnih dejavnikov tveganja za razvoj in napredovanje ateroskleroze ter za 
pojav ishemičnih dogodkov (146, 147). Jaiswal in sod. so dokazali, da so klonske bolezni 
kostnega mozga, pri katerih je prisotna mutacija JAK2, povezane s pospešenim 
napredovanjem ateroskleroze (146), kar je skladno tudi z našimi ugotovitvami. Sklepamo 
lahko, da je mutacija JAK2 V617F neodvisen dejavnik tveganja za aterosklerozo in da je 
odgovorna za hitrejše napredovanje bolezni. 
Prisotnost asimptomatskih aterosklerotičnih plakov smo opredelili s karotidnim indeksom. 
Med osnovno in kontrolno skupino ni bilo razlike v njegovih vrednostih, prav tako v razmiku 
štirih let v nobeni skupini ni prišlo do razvoja novih aterosklerotičnih plakov. Ker je 
ateroskleroza kronična bolezen, ki je prisotna tudi pri zdravih preiskovancih, le določanje 
števila aterosklerotičnih plakov ni dovolj senzitivna metoda, s katero bil lahko zaznali razlike 
med skupinama in ocenjevali napredovanje ateroskleroze. Kljub temu ima določanje 
karotidnega indeksa pomembno mesto v diagnostiki, saj je znano, da je odsotnost 
aterosklerotičnih plakov karotidnih arterij skupaj z nizkim kalcijevim bremenom koronarnih 
arterij in nizkimi vrednostmi galaktina-3 močan negativni napovedni dejavnik za pojav 
koronarnih bolezni pri asimptomatskih starostnikih (148). Torej ima določanje karotidnega 
indeksa močno negativno napovedno vrednost.  
Togost arterijske stene karotidnih arterij, merjena z β-indeksom in PWV, se je v skupini 
bolnikov z ET pomembno povečala, medtem ko so ostale vrednosti v kontrolni skupini 
nespremenjene. Patogenetski mehanizmi ateroskleroze in napredovanja togosti arterijske stene 
so si v marsičem podobni (149). Oboji zanesljivo napovedujejo tveganje za srčno-žilne 
zaplete in s tem povezano umrljivost (150-154). Izvedena je bila obširna metaanaliza, kjer so 
ugotavljali, kakšno napovedno vrednost ima PWV za celokupno srčno-žilno obolevnost in 
umrljivost. Preiskovance so sledili povprečno 7,7 let in ugotovili, da porast PWV za 1 m/s 
poveča tveganje za pojav srčno-žilnih zapletov za 14 % in tveganje za umrljivost za 15 % 
(152). V naši raziskavi je prišlo v skupini bolnikov z ET v razponu 4 let do porasta vrednosti 
PWV za 0,72 (SD 0,92) m/s in le za 0,08 (SD 0,72) m/s v kontrolni skupini. Predvidevamo 
lahko, da bi prišlo v 7,7 letih do nadaljnjega porasta vrednosti PWV, ki bi najverjetneje celo 
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presegla 1 m/s, kar je bilo v opisani metaanalizi ocenjeno za pomembno povečanje tveganja 
celokupne srčno-žilne obolevnosti in umrljivosti. 
Preverjali smo morebitno povezavo med togostjo arterijske stene velikih žil s 
Framinghamskim točkovnikom za bolezni koronarnih arterij ter z Agatstonovim 
točkovnikom. V nobeni skupini ni bilo prisotne korelacije med izmerjenimi vrednostmi. 
Sklepamo lahko, da je povezava med stopnjo ateroskleroze koronarnih arterij in togostjo 
arterijske stene velikih arterij prešibka, da bil lahko na osnovi meritev togosti napovedovali 
stopnjo koronarne bolezni. Kljub temu pa velja, da je togost arterijske stene velik žil, med 
katere sodijo tudi karotidne arterije, neodvisni napovedni dejavnik za pojav srčno-žilnih 
zapletov. Le povečana togost ima tako zadosten vpliv na preživetje in le z njeno vrednostjo 
lahko sklepamo o srčno-žilni obolevnosti in umrljivosti (155).  
V metaanalizi, kjer so vključili 18 študij, so ugotavljali vpliv terapije s statini na togost 
arterijske stene in dokazali, da terapija s statini pomembno zmanjša togost žilne stene (156). 
V naši študiji je prejemalo statine 7 bolnikov z ET in 5 preiskovancev kontrolne skupine. Med 
osebami, ki so prejemali statine in tistimi, ki statinov niso prejemali, nismo opazili razlike v 
napredovanju β-indeksa ali PWV, tako v osnovni kot tudi v kontrolni skupini. Razlog je 
najverjetneje premajhen vzorec bolnikov s terapijo, da bi lahko zaznali pomembno razliko 
med skupinama.  
Meritve indeksa RHI in AI digitalnih arterij smo izvedli s pletizmografsko metodo EndoPAT, 
ki velja za eno izmed zanesljivejših neinvazivnih tehnik merjenja endotelijske funkcije 
mikrocirkulacije (141, 157). Med skupinama ni bilo razlike v vrednostih indeksa RHI in AI, 
tako pri prvi kot tudi pri drugi meritvi. Prav tako ni prišlo do pomembne spremembe 
endotelijske funkcije v časovnem razmiku v posamezni skupini. Kljub temu se je v skupini 
bolnikov z ET nakazovalo slabše delovanje endotelija z nižjimi vrednostmi RHI in višjimi 
vrednostmi AI. Pomen mutacije JAK2 V617F na delovanje endotelija mikrocirkulacije do 
sedaj še ni bil opisan. Glede na dobljene rezultate lahko sklepamo, da se pri bolnikih z ET 
pojavi endotelijska disfunkcija mikrocirkulacije kasneje in ima počasnejše napredovanje v 
primerjavi s togostjo arterijske stene večjih žil. Ugotovili smo tudi, da pride pri bolnikih z ET 
do slabšega delovanja endotelija prej kot pri zdravih osebah.  
Povezava med obremenitvijo z mutacijo JAK2 V617F in klinično sliko je pri bolnikih z ET še 
precej neraziskana, podatki o prognostičnem pomenu obremenitve z mutacijo pa so si 
nemalokrat celo nasprotujoči (158, 159). Med kroničnimi mieloproliferativnimi boleznimi 
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ima ET najbolj heterogeno klinično sliko, prav tako so odstopanja med posamezniki 
precejšnja tudi na celični in molekularni ravni (160). Zapleti, povezani z mutacijo JAK2 
V617F, so pogostejši pri bolnikih s PV in PMF, kjer je tudi sama obremenitve z mutacijo 
večja kot pri ET (161, 162). V naši raziskavi je bila obremenitev z mutacijo JAK2 V617F 
neodvisno od starosti preiskovancev, prav tako ni bilo povezave z vrednostmi eritrocitov, 
levkocitov in trombocitov, kar je skladno z ugotovitvami predhodnih raziskav (95, 159, 160).  
Mutacija JAK2 povzroči prekomerno in neprekinjeno aktivacijo znotrajceličnih signalnih poti, 
kar vodi do povečane transkripcije genov ter do povečanega nastajanja in sproščanja vnetnih 
mediatorjev (147). V naši raziskavi med skupinama ni bilo razlike v vrednosti hsCRP, 
medtem ko je bila razlika v vrednostih ostalih mediatorjev vnetja pomembna. Skupina 
preiskovancev z ET je imela pomembno višje vrednosti IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α, P-selektina 
in VCAM-1 kot primerljiva skupina zdravih kontrol, medtem ko med skupinama ni bilo 
razlike v vrednosti protivnetnega faktorja IL-10. IL-10 zavira delovanje celic T pomagalke ter 
spodbuja proliferacijo in aktivacijo regulatornih celic T, s čimer zavira vnetni odgovor (24). 
CRP je protein akutne faze vnetja, ki se izloča večinoma iz jetrnih celic (163, 164). Tako CRP 
kot tudi IL-10 nista neposredno povezan z aktivnostjo mutacije JAK2 V617F, zato njune 
vrednosti v osnovni skupini bolnikov niso pomembno odstopale od kontrolne skupine. 
Mutacija JAK2 V617F je povezana z večjo pojavnostjo venskih tromboz, ki se pri bolnikih z 
ET giblje med 7% do 17% (165-167). Pogost zaplet bolezni je tudi tromboza arterij, kar se 
klinično kaže kot miokardni infarkt, ishemična možganska kap ali zapora perifernih arterij 
(168, 169). Pojavnost akutnega koronarnega sindroma je pri bolnikih z ET 9,4 %, kar je precej 
več kot v zdravi populaciji (81, 170). Barbui in sod. so preučevali povezavo med 
obremenitvijo z mutacijo JAK2 V617F, pojavom srčno-žilnih zapletov in vrednostjo hsCRP 
(113). Ugotovili so, da je bila vrednost hsCPR pomembno višja pri bolnikih z ET, ki so 
doživeli trombozo, v primerjavi z bolnikih, ki tromboze niso imeli. Prav tako je bila vrednost 
hsCRP povezana z obremenitvijo z mutacijo JAK2 V617F, vendar le ko je bilo breme 
mutacije večje od 50 %. V naši raziskavi povezave med obremenitvijo z mutacijo in hsCRP ni 
bilo, prav tako ni bilo povezave z ostalimi vnetnimi parametri. Prisotna pa je bila negativna 
povezava s protivnetnim faktorjem IL-10. Razlog odsotnosti povezave je bila nizka 
obremenitev z mutacijo. Pri prvem obisku je dosegala vrednost 28,57 (SD 20,45) % in pri 




Antonioli in sod. so ugotovili, da je pri bolnikih z ET prisotnost mikrovaskularnih bolezni 
pogostejša, ko je obremenitev z mutacijo JAK2 V617F višja od 25 % in prisotnost 
splenomegalije pri obremenitvi nad 50 %. Prav tako je ugotovil, da je pri njih tveganje za 
pojav arterijske tromboze 3-krat višje kot pri zdravih osebah. Pri višji obremenitvi z mutacijo 
namreč pride do večje avtonomne aktivacije signalnih poti JAK-STAT, kar vodi do večje 
transkripcije tarčnih genov (160). V naši raziskavi je bila obremenitve z mutacijo precej 
nizka, kar je najverjetnejši razlog za odsotnost povezave med obremenitvijo z mutacijo in 
togostjo arterijske stene, kalcijevim bremenom koronarnih arterij, funkcijo endotelija, 
vnetnimi parametri in Framinghamskim točkovnikom.  
 
5.1 SKLEP 
1. hipoteza: Pri bolnikih z JAK2 V617F pozitivno esencialno trombocitemijo brez klinično 
znane aterosklerotične bolezni je v primerjavi z zdravo populacijo napredovanje ateroskleroze 
hitrejše, zato se pri njih pojavlja (a) več asimptomatskih aterosklerotičnih karotidnih plakov, 
(b) hitrejše napredovanje togosti žilne stene, (c) hitrejše slabšanje endotelijske funkcije in (d) 
večja obremenjenost koronarnih arterij s kalcijem ter njeno hitrejše napredovanje. 
Prvo hipotezo smo delno potrdili. Pri bolnikih z JAK2 V617F pozitivno esencialno 
trombocitemijo brez klinično znane aterosklerotične bolezni je v primerjavi z zdravo 
populacijo napredovanje togosti žilne stene hitrejše, kar smo izrazili z β-indeksom in PWV 
(β-indeks: v osnovni skupini 1,95 (SD 2,18) in v kontrolni skupini 0,22 (SD 1,99), p = 0,004 
ter PWV: v osnovni skupini 0,72 (SD 0,92) m/s in v kontrolni skupini 0,08 (SD 0,72) m/s, p 
= 0,002).  
Med skupinama ni bilo razlike v karotidnem indeksu (pri prvi meritvi je bila vrednost 
karotidnega indeksa v osnovni skupini 1 (IQR 0 -1,25) in v kontrolni skupini 0 (IQR 0-1); p = 
0,179 ter pri drugi meritvi 1 (IQR 0 – 2) in 0 (IQR 0-1); p = 0,051).  
Funkcija endotelija je bila med skupinama primerljiva pri obeh meritvah, prav tako ni prišlo 
do spremembe znotraj posamezne skupine v času (RHI: v osnovni skupini -0,02 (SD 0,77) 
in v kontrolni skupini -0,26 (SD 0,89), p = 0,247) in AI: v osnovni skupini 3,56 (SD 
16,88)% in v kontrolni skupini 0,46 (SD 20,19)%, p = 0,486). V osnovni skupini so bile 
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vrednosti indeksa RHI pri obeh meritvah nižje in vrednosti AI višje, kar nakazuje slabše 
delovaje endotelija pri bolnikih v primerjavi z zdravimi kontrolami. 
Med skupinama ni bilo razlike v celokupnem kalcijevem bremenu koronarnih arterij, bilo pa 
je v osnovni skupini več posameznikov z izstopajoče visokimi vrednostmi Agatstonovega 
točkovnika, kar govori za večjo obremenjenost koronarnih arterij s kalcijem. Prav tako je 
imelo pri prvi meritvi več preiskovancev osnovne skupine Agatstonov točkovnik nad 160 (p < 
0,010), medtem ko razlika pri drugi meritvi ni bila več značilna (p = 0,440).  
 
2. hipoteza: Obremenitev z mutacijo JAK2 V617F je povezana s stopnjo izraženosti srčno-
žilnih bolezni; osebe z večjo obremenitvijo z mutacijo imajo bolj napredovalo aterosklerozo, 
večjo togost arterij in slabše delovanje endotelija kot tisti z manjšo obremenitvijo z mutacijo 
JAK2 V617F. 
Drugo hipotezo smo zavrnili. Obremenitev z mutacijo JAK2 V617F ni korelirala s karotidnim 
indeksom (prva meritev r = 0,233, p = 0,232 ter druga meritev r = 0,026 , p = 0,880), 
parametri togosti žilne stene (β-indeks: prva meritev r = 0,188, p = 0,337 in druga meritev r = 
-0,120 , p = 0,486 ter PWV: prva meritev r = 0,189, p = 0,337 in druga meritev r = -0,112, p = 
0,515), Agatstonovim točkovnikom (prva meritev r = 0,182, p = 0,355 ter druga meritev r = 
0,161 , p = 0,355) in funkcijo endotelija mikrocirkulacije (RHI: prva meritev r = -0,002, p = 
0,992 ter AI: prva meritev r = 0,186, p = 0,342 in druga meritev r = -0,020, p = 0,910). Pri 
drugi meritvi se je pokazala le korelacija obremenitve z mutacijo in RHI (r = -0,438, p = 
0,008). Razlog odsotnosti povezave med obremenitvijo z mutacijo in togostjo arterijske stene, 
kalcijevim bremenom koronarnih arterij in funkcijo endotelija je bila najverjetneje nizka 
obremenitev z mutacijo (pri prvem obisku je dosegala vrednost 28,57 (SD 20,45) % in pri 
drugem obisku 11,60 (IQR 0,00-26,63) %,). 
 
5.2 KLINIČNA UPORABNOST RAZISKAVE 
Bolniki z JAK2 V617F pozitivno ET predstavljajo ogroženo skupino bolnikov za zgodnejši 
pojav in razvoj resnih srčno-žilnih bolezni. Pri njih je pojavnost krvavitev ter arterijskih in 
venskih tromboz pomembno višja kot v zdravi populaciji. Prav tako vemo, da je prezgodnja 
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umrljivost bolnikov z ET v veliki meri povezana s srčno-žilnimi boleznimi in njihovimi 
zapleti (102, 106). 
Mutacija JAK2 V617F predstavlja dodaten, neodvisni dejavnik tveganja za razvoj srčno-žilnih 
bolezni in ne spada med klasične dejavnike tveganja. Zato pri bolnikih z JAK2 V617F 
pozitivno ET ne moremo dovolj zanesljivo napovedati tveganja za pojav koronarne bolezni le 
z izračunom Framinghamskega točkovnika, kar je povsem ustrezno v zdravi populaciji. Pri 
bolnikih z ET so za oceno tveganja tako potrebni drugi pristopi, med katerimi predstavlja 
določanje kalcijevega bremena koronarnih arterij metodo, s katero lahko objektivno ocenimo 
stopnjo ateroskleroze koronarnega žilja.  
Pri bolnikih z JAK2 V617F pozitivno ET bi bilo potrebno aktivno odkrivati morebitno 
prisotnost ateroskleroze in opraviti presejalne preiskave v sklopu primarne preventive prej kot 
v zdravi populaciji. Le tako bomo lahko odkrili ogrožene posameznike še preden bi ti utrpeli 
srčno-žilni zaplet (miokardni infarkt, TIA, možganska kap, tromboze arterij ali ven itd.). Z 
ustrezno izbiro preiskav in dovolj zgodno diagnostiko bomo lahko pričeli bolnike ustrezno 
zdraviti še pravočasno in bolj agresivno. Tako bomo lahko s terapijo preprečili neželene 
srčno-žilne zaplete, ki so nemalokrat usodni. 
Naša raziskava torej nakazuje potrebo po zgodnejšem presajanju bolnikov za odkrivanje 
ateroskleroze, potrebo po aktivnem obvladovanju dejavnikov tveganja in njihovem 





6. OMEJITVE RAZISKAVE 
Glavno omejitev raziskave predstavlja dokaj majhen vzorec preiskovancev. Raziskava je 
potekala le v enem terciarnem centru, kjer smo imeli omejeno kohorto bolnikov. Prav tako 
smo imeli dokaj stroge vključitvene dejavnike, ki so nam še dodatno skrčili število 
preiskovancev.  
Časovni razmik med prvo in drugo meritvijo ni bil pri vseh preiskovancih povsem enak, 
vendar je bilo odstopanje majhno. Prav tako je časovni razmik med meritvama v obeh 
skupinah porazdeljena enakomerno, saj smo preiskovance osnovne in kontrolne skupini 
klicali na pregled po naključnem vrstnem redu.  
Pri prvem obisku nismo določali vnetnih parametrov, določili smo le vrednosti CRP. Pri 
drugih meritvah smo razširili panel preiskav, vendar nismo mogli primerjati spremembe 
vnetih parametrov in določiti njihove povezave s spremembo obremenitve z mutacijo JAK2 
V617F. Dodatno smo se odločili, da bomo določali tudi obremenitve z mutacijo JAK2 V617F. 
Ker osem preiskovancev pri prvem obisku ni imelo shranjenega zmrznjenega vzorca, pri njih 
preiskave nismo mogli izvesti.  
Meritve togosti arterijske stene in endotelijske funkcije je možno meriti z različnimi 
preiskovalnimi metodami. Odločili smo se za UZ merjenje togosti arterij in merjenje 
endotelijske funkcije s pletizmografsko metodo EndoPAT. Osredotočili smo se na metode, ki 
so preverjene, zanesljiv in s katerimi smo bili seznanjeni. Merjenje togosti arterijske stene, 
izražene z β-indeksom, nam je omogočilo, da smo pridobili vrednosti, ki so bile neodvisne od 
spreminjanja krvnega tlaka preiskovancev. EndoPAT velja za metodo izbora za merjenje 
funkcije endotelija arterij majhnega premera in mikrocirkulacije. Metoda je tudi neodvisna od 







Pri bolnikih z JAK2 V617F pozitivno esencialno trombocitemijo brez klinično znane 
aterosklerotične bolezni so v primerjavi z zdravo populacijo vrednosti citokinov in drugih 
vnetnih faktorjev višje, napredovanje togosti žilne stene je hitrejše ter prisotnih je več 
posameznikov z izstopajoče visokimi vrednostmi β-indeksa, PWV in Agatstonovega 
točkovnika. Pri bolnikih z esencialno trombocitemijo ni pričakovane korelacije med 
Framinghamskim tveganjem za bolezni koronarnih arterij in kalcijevim bremenom koronarnih 
arterij, medtem ko je korelacija v primerljivi skupini zdravih preiskovancev močna. To 
nakazuje, da je klonska hematopoeza z mutacijo JAK2 V617F dodaten neklasični dejavnik 
tveganja za zgodnejši razvoj in hitrejše napredovanje srčno-žilnih bolezni. 
Pri bolnikih z JAK2 V617F pozitivno esencialno trombocitemijo je prišlo v razmiku štirih let 
do upada obremenitve z mutacijo JAK2 V617F, ki ni korelirala s faktorji vnetja, karotidnim 
indeksom, togostjo žilne stene, kalcijevim bremenom koronarnih arterij, delovanjem 
endotelija mikrocirkulacije in Framinghamskim tveganjem za bolezni koronarnih arterij. 
Prisotna pa je bila negativna korelacija s protivnetnim faktorjem IL-10. 
Pri bolnikih z JAK2 V617F pozitivno esencialno trombocitemijo je potrebno pričeti s 
presajanjem in odkrivanjem ateroskleroze prej kot v zdravi populaciji. Tako bomo lahko 
pričeli bolnike ustrezno zdraviti še dovolj zgodaj, s čimer bomo upočasnili proces 
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naprošamo vas za ponovno sodelovanje v raziskavi, katere namen je slediti dinamiki 
napredovanja aterosklerotične bolezni in spreminjanju žilne funkcije ter ugotoviti, ali imajo 
bolniki z esencialno trombocitemijo, ki so sicer brez znakov aterosklerotične bolezni, v 
primerjavi z zdravimi vrstniki slabše delovanje endotelija, večjo togost arterijske stene in več 
klinično neme karotidne ateroskleroze. Zanimala nas bo tudi povezava med obremenitvijo z 
mutacijo JAK2 V617F in izraženostjo srčno-žilnih bolezni.  
V primeru potrditve naših predpostavk, bo rezultat raziskave nakazoval potrebo po aktivnem 
obvladovanju dejavnikov tveganja za aterosklerotično bolezen in njene zaplete – aktivnemu 
zdravljenju že v zgodnji fazi mieloproliferativne bolezni. 
Pri raziskovalnem delu bomo upoštevali načela Helsinške deklaracije o biomedicinskih 
raziskavah na človeku, določila Konvencije Sveta Evrope o varovanju človekovih pravic in 
dostojanstva človeškega bitja v zvezi z uporabo biologije in medicine (Oviedske konvencije) 
in načela slovenskega Kodeksa medicinske deontologije. Raziskavo je odobrila Komisija 
Republike Slovenije za medicinsko etiko. 
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Vaše sodelovanje v raziskavi je povsem prostovoljno. Odklonitev sodelovanja v raziskavi ne 
bo vplivala na potek nadaljnjega zdravljenja.  
 
Potek raziskave 
Za potrebe raziskave vas bomo na preglede poklicali enkrat: 
- vas bomo klinično pregledali, 
- povprašali vas bomo o osebni in družinski anamnezi, 
- izmerili vam bomo krvni tlak, telesno višino in težo, obseg pasu, določili indeks 
telesne mase, 
- odvzeli vam bomo največ 25 ml venske krvi za določitev hemograma, lipidograma, 
kreatinina, CRP in določitev obremenitve z JAK-2 V617F mutacijo, 
- z neinvazivno ultrazvočno metodo bomo ugotavljali togost arterij z ugotavljanjem 
hitrosti pulznega vala (na karotidnih arterijah), 
- z neinvazivno pletizmografsko metodo bomo ocenjevali od endotelija odvisno 
vazodilatacijo mikrocirkulacije, po 5 minutnemu zažemu nadlakti (a. brahialis) z 
manšeto, 
- s PET-CT bomo ocenili kalcijevo breme koronarnih arterij. 
 
O terminih in poteku raziskave vas bomo obveščali po pošti oz. telefonu in vam ponudili več 
možnih terminov obiska. O rezultatih preiskave boste ob koncu le-te pisno obveščeni. Vsi 
podatki, zbrani z raziskavo, se bodo za obdelavo uporabljali anonimno, izključno s številčnimi 
vrednostmi ter podatkom o starosti in spolu, brez podatkov o vaši identiteti. 
 
Možna tveganja in koristi 
V raziskavi uporabljene preiskovalne metode so popolnoma neinvazivne in neškodljive. Pri 
odvzemu venskega vzorca krvi lahko pride do manjše modrice na mestu vboda, kot pri 
običajnem odvzemu krvi za laboratorijske preiskave.  
 
Stroški in nadomestilo 
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Sodelovanje v raziskavi za vas ne bo predstavljalo nobenega stroška, hkrati pa za sodelovanje 
v tej raziskavi ne boste prejeli nikakršnega finančnega nadomestila. 
 
Vključitev v raziskavo, preklic oziroma umik iz raziskave 
V raziskavo bomo vključevali: v osnovno skupino preiskovance z dokazano Philadelphia-
negativno mieloproliferativno boleznijo – esencialno trombocitemijo, ki so bili v letu 2014 že 
pregledani. Takrat so bili vsi preiskovanci brez znakov klinično izražene aterosklerotične 
bolezni: angine pektoris, srčnega infarkta, prehodnega ishemičnega napada, ishemične 
možganske kapi, periferne arterijske bolezni (v fazi intermitentne klavdikacije ali kritične 
ishemije uda). V kontrolno skupino bomo vključevali preiskovance, ki so bili prvič leta 2014 
izbrani po enakih vključitvenih kriterijih, le brez prisotnosti mieloproliferativne bolezni. V 
raziskavo ne bomo vključevali nosečnic. 
K sodelovanju v raziskavi pristopate popolnoma prostovoljno. Pred vključitvijo v raziskavo 
boste imeli možnost podrobnega razgovora z zdravnikom-raziskovalcem.  
V vsakem trenutku lahko kot preiskovanec izstopite iz sodelovanja v raziskavi, brez vsakih 
posledic za vaše nadaljnje zdravljenje.  
 
Zaupnost in dovoljenje za razkritje 
Podatki iz vaše zdravstvene kartoteke in podatki, pridobljeni v teku raziskave, so zaupni. 
Obravnavali jih bomo v skladu z zakonskimi predpisi o varovanju medicinskih in varovanju 
osebnih podatkov. Pridobljeni podatki bodo uporabljeni strogo v skladu z nameni raziskave, 
kjerkoli bo mogoče, bodo vaši osebni podatki odstranjeni, oz vaši osebni podatki ne bodo 
uporabljeni v prikazu rezultatov raziskave. Raziskovalci, ki sodelujejo v raziskavi, bodo iz 
pridobljenih podatkov objavili enega ali več znanstvenih člankov. V nobenem od teh 
primerov ne boste identificirani z imenom. Z podpisom privolitve v raziskavo dovoljujete 
uporabo v raziskavi pridobljenih podatkov v znanstvene namene. Strinjate se tudi, da se 
pridobljeni podatki po potrebi shranijo in uporabijo v znanstvene namene – za bodoče 




9.3. POVZETEK NAČRTA RAZISKAVE 
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Raziskovalec: Ajda Anžič Drofenik, dr.med., specializantka int.med. 
Mentor: prof. dr. Aleš Blinc, dr. med., spec.int. med., kardiol. in vask. med., KO za žilne 
bolezni UKC Ljubljana 
Somentor: doc. dr. Matjaž Sever, dr. med., spec. int med. in hematol., KO za hematologijo 
UKC Ljubljana 
Bolniki z esencialno trombocitemijo poleg zapletov osnovne bolezni pogosteje doživljajo tudi 
aterotrombotične dogodke. Ni znano, ali imajo ti bolniki zadebeljeno intimo-medijo, večjo 
togost arterij, višje kalcijevo breme koronarnih arterij in slabše delovanje endotelija 
mikrocirkulacije v primerjavi z zdravimi vrstniki, še preden se pojavijo aterotrombotični 
zapleti ter ali je pri njih napredovanje srčno-žilnih bolezni hitrejše kot v zdravi populaciji. V 
raziskavi zato želimo preveriti, ali je pri bolnikih z esencialno trombocitemijo v primerjavi z 
zdravo populacijo napredovanje ateroskleroze hitrejše, imajo višjo pojavnost klinično neme 
ateroskleroze, hitrejše slabšanje endotelijske funkcije in večjo togost arterij. Zanimalo nas bo 
tudi, ali je obremenitev z mutacijo JAK2 V617F povezana s stopnjo izraženosti srčno-žilnih 
bolezni. V raziskavo nameravamo vključiti 40 bolnikov z esencialno trombocitemijo z 
mutacijo JAK2 V617F, ki smo jih prvič pregledali leta 2014, ter njim ustrezne kontrolne 
zdrave preiskovance. Vsem preiskovancem bomo poleg kliničnega in laboratorijskega 
pregleda določili obremenitev z mutacijo JAK2 V617F, ultrazvočno izmerili debelino intime-
medije karotidnih arterij in lokalno togost karotidnih arterij, z metodo EndoPat izmerili 
reaktivnost endotelija mikrocirkulacije ter z računalniško tomografijo s protokolom brez 
kontrasta določili kalcijevo breme koronarnih arterij. Rezultate obeh skupin bomo ovrednotili 
in primerjali z ustreznimi parametričnimi in neparametričnimi testi. Če bodo rezultati pri 
bolnikih z esencialno trombocitemijo pokazali slabše funkcijsko-morfološke lastnosti 
arterijske stene in hitrejše napredovanje srčno-žilne obolevnosti, bomo lahko tem bolnikom še 








Podrobno sem pisno in ustno seznanjen-a z nameni in potekom raziskave:  
NAPREDOVANJE ATEROSKLEROZE, TOGOSTI ARTERIJSKE STENE IN 
ENDOTELIJSKE DISFUNKCIJE PRI BOLNIKIH Z ESENCIALNO TROMBOCITEMIJO 
GLEDE NA OBREMENITEV Z MUTACIJO JAK2 V617F 
 
Dobil-a sem ustrezne odgovore na vsa zastavljena vprašanja. V celoti razumem namen, 
metode, možna tveganja in koristi sodelovanja v raziskavi. Razumem, da je moje sodelovanje 
v raziskavi popolnoma prostovoljno in ga lahko kadarkoli prekinem. 
Odločil-a sem se za sodelovanje v omenjeni raziskavi. 
Podpisan-a prostovoljno pristopam k raziskavi ter dovoljujem uporabo pridobljenih podatkov 
v znanstvene namene. Prejel-a sem podpisano kopijo izjave o zavestni in prostovoljni 
privolitvi. 
 
Datum:    
 






9.5. VZOREC VPRAŠALNIKA O DRUŽINSKI IN OSEBNI ANAMNEZI  
 
1. Družinska anamneza 
a. Ali je v vaši družini prisotna sladkorna bolezen? 
b. Ali je v vaši družini prisotna arterijska hipertenzija? 
c. Ali je kdo v vaši družini umrl zaradi možganske kapi? 
d. Ali je kdo v vaši družini umrl zaradi srčnega infarkta? 
 
2. Osebna anamneza 
a. Ali ste se že zdravili v bolnišnici? 
b. Ali ste srčni bolnik?  
c. Vam je zdravnik (kardiolog) predpisal zdravila zaradi težav s srcem? 
d. Ali ste kdaj imeli občutek stiskajoče bolečine v prsnem košu? 
e. Če da, ali se je bolečina širila v vrat in/ali levo roko?  
f. Ali se je bolečina pojavila v mirovanju? 
g. Je bila bolečina vezana na napor? 
h. Ali ste ob tem imeli občutek težkega dihanja? 
i. Ste imeli kdaj občutek nerednega bitja srca? 
j. Ali ste preboleli srčni infarkt? 
k. Ali ste kdaj imeli prehodno izgubo zavesti? 
l. Ali ste preboleli možgansko kap? 
m. Ali ste se kdaj zdravili zaradi bolezni arterij v vratu (vstavitev žilne opornice, 
operacija?) 
n. Ali imate pogosto občutek hladnih nog? 
o. Ali ste imeli kdaj bolečine v prstih rok/nog (pekoča bolečina, nato spremembo 
barve prstov)? 
p. Imate ali ste imeli rano na nogah, ki se oz. se je počasi in težko pozdravila? 
q. Ali se vam med hojo pojavljajo bolečine v nogah, najprej v mečih, ki po počitku 
minejo? 
r. Ali ste sladkorni bolnik? 
s. Ali ste ledvični bolnik? 
t. Ali so prisotni znaki perifernih vazospastičnih motenj? 
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u. Ali ste kadilec? 
v. Ali pokadite do 20 cigaret na dan? 
w. Ali pokadite več kot 20 cigaret na dan? 
x. Ali ste bivši kadilec? 
y. Ali ne kadite manj kot 10 let? 
z. Ali ne kadite več kot 10 let? 
aa. Katera zdravila redno jemljete? 






9.6. VZOREC PROTOKOLA ULTRAZVOČNIH MERITEV  
ID:_____________________________________________________________ 
IME, PRIIMEK:__________________________________________________ 




Tlak L: _________________ 
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9.7. VZOREC PROTOKOLA PLETIZMOGRAFSKE METODE ENDOPAT 
ID:_____________________________________________________________ 
IME, PRIIMEK:__________________________________________________ 
Datum rojstva: ________________________ 
 
AI =  
RHI =  
AI na 75 bpm [%] 





9.8. VZOREC MERITVE KALCIJEVEGA BREMENA KORONARNIH ARTERIJ  
 
 
 
